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Considérations générales. 


Dés les premiéres expériences de Sazerac et Levaditi (1), il 
fut établi gue le bismuth exercail non seulement une action 
curative profonde et durable dans la syphilis, mais encore la 
prévention des infections spirochétiennes. Ces auteurs ont 
montré, en effet, que Vinoculation du Spirocheta cunieulr, 
pratiquée trois heures avant administration, par voie intra- 
musculaire, de 0 gr. 05 bismutho-tartrate sodico-potassique, 
entravait définitivement lapparition des lésions préputiales 
(absence de spirochétes et d’accidents érosifs soixante et 
soixante-treize jours aprés Vinoculation, chez les animaux 
traités ; papules chez le témoin dés le seiziéme jour). Ultérieu- 


(1) Sazenvc et Levaostr. C. R de U'Acad. Se., 474, 1922, p. 128. 
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rement, Kolle (4), dans un travail trés documenté, essaye de 
préciser les conditions ot s’exerce cetle action préyentive. 
Infectant des lapins avec le virus Truffi ou Nichols, deux a 
quinze semaines aprés une injection bismuthique intra~muscu- 
laire, il n’obtient aucun résultat posilif, et cela aussi longtemps 
que la radiographic révéle la présence d’un dépdét de bismuth 
au point ‘inoculation. Toutefois Kolle et ses collaborateurs (2) 
nvadmettent pas que le Bz puisse exercer une action destruc- 
tive réelle sur le tréponéme; d’aprés eux, le métal détermi- 
nerait tout simplement une réaction hesaliare, dont leffet 
serait un arrét dans la multiplication du parasite. En effet, il 
suffit, disent-ils, d’exciser le dépdt bismuthique chez un 
animal n’ayant pas réagi 4 Vinfection d’épreuve pour constater 
que la maladie, jusqu’alors inapparente, se manifeste, soit par 
un syphilome, soit par Vinfectiosité des ganglions poplités. On 
concoit aisément l’importance d’une telle conclusion : si elle se 
vérifiait, elle discréditerait lefficacité thérapeutique et préven- 
tive du bismuth. Aussi certains auteurs ont-ils répété, a leur 
tour, ces expériences de prévention et sont arrivés a des con- 
clusions sensiblement différentes. 

Fournier et Schwartz (3) relatent, en 1926, des recherches 
expérimentales prouvant que le bismuth préserve réellement 
Vanimal de l’infection spirochétienne pendant une durée plus 
ou moins longue, suivant la nature et la quantité du produit 
bismuthique administré. Voici les déductions de ces auteurs : 

1° Les dérivés insolubles (tartrate basique de Bz; « Trépol »), 
le Bi-métallique (Néo-7Trépol) et certains composés liposolubles, 
injectés au lapin par voie intra-musculaire, protégent animal 
d'une facon certaine contre l’infection tréponémique expéri- 
mentale; 

2° Liétat réfractaire, éprouvé par plusieurs inoculations 
successives, a varié de trois mois (pour les sels solubles) a 
six mois (pour les dérivés insolubles). D’une facon générale, 
celle durée semble proportionnelle & la quantité de bismuth 
injecté et en rapport avec la nature du dérivé utilisé, les sels 


(1) Kotte. Deul. med. Woch., n° 32, 1924, p.1074; Med. Klinik, 20, 1924, p. 1097. 
(2) Kote. Arch, f. Dermat. u. Syphilis, 454, p. 274; Kone et Evens, Deul 

med. Woch., n° 14, 1926, p. 357. 
(3) Fournier et Sonwannz. C.R. Acad. Sc., 482, 1926, p. 545 
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insolubles et le Bc-métallique paraissant garder plus longtemps 
leur efficacité; 

3° Le fait que les animaux ont fini par contracter la syphilis, 
montre bien qwils sont restés pendant de long mois totalement 
a Cabri de Vinfection. 

Ce ful principalement ce fait que des lapins soumis & un 
traitement bismuthique préventif, apres s’étre montrés réfrac- 
taires & plusieurs reprises, ont fini par devenir réceptifs, qui 
détermina Fournier et Schwartz & preclamer l'efticacité pré- 
ventive réelle du bismuth. On admettait, en effet, qu’une pre- 
miére infection tréponémique engendrait un éiat d’immunité 
absolue. Mais en est-il réellement ainsi? Des travaux récents 
laissent planer quelque doute sur le bien-fondé des déductions 
de Fournier et Schwartz. Les voici, en résumé : 

Kolle (1) étudie la question de la pluralité des souches trépo- 
némiques et constate que les lapins syphilisés une premiére 
fois acquiérent Vimmunité; en ce sens que quatre-vingt-dix 
jours aprés l’inoculalion ils ne réagissent plus par un syphi- 
lome scrotal, a la condition, toutefois, que le virus utilisé, lors 
de la réinfection, soit le méme (souche homologue). Si, au con- 
traire, ce virus est différent (souwche hétérologue), il y a appa- 
tition de chancre dans environ 50 p. 100 des cas. De ces 
expériences, Kolle déduit que /e virus syphilitique comporte des 
variélés multiples, pouvant étre différenciées par les réactions 
dimmunité croisée. 

Soit dit en passant, ces conclusions conlirment pleinement 
Jes données relatées antérieurement par Fournier et Schwartz (2) 
et par Levaditi et Marie (3). Les premiers ont publié, ici méme, 
en 1923, toute une série d’essais réalisés avec deux souches 
de syphilis primaire humaine (chancre) FA et Bb, se compor- 
tant différemment chez le lapin, tant du point de vue des carac- 
teres et de l’évolution des lésions que de limmunité croisée ; 
une de ces souches ne vaccinait pas contre l'autre, et inver- 
sement. Ces expérienc.s « démontraient, disaient les auteurs, 
une certaine différence de spécificité entre les deux virus FA et 
FB. Il devenait done impessible de les regarder comme wden- 

(1) Kotte. Deut. med. Weceh., n° 41, 1926, p. 11. 


(2) Fournien et Scuwantz, Ces Annales, 37, 1923, p. 183. 
(3) Levapitr et Marre. Ces Annals, 37, 1923, 189. 
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tigues ». Par ailleurs, Levaditi et Marie ont étudié quatre 
souches de virus syphilitique provenant toutes de syphilomes 
primaires humains et entenues sur le lapin. De ces expériences, 
réalisées aussi bien sur ‘animal que sur l’homme, il résultait 
que «de tréponéme dermotrope ne représente pas un tout uniforme 
invariable. Il existe plusieurs spirochetes doués daffinités pour 
les tissus dérivés de Tectoderme. Ils different entre eux par le 
degré de leur virulence, tant pour Chomme que pour les ani- 
maux, et vraisemblablement aussi par @autres qualités biolo- 
giques et morphologiques encore ignorées, faute de méthodes 
plus précises ». 

Les recherches de Kolle ne font donc que confirmer les. 
résultats relatés trois ans auparavant par Fournier et Schwartz 
et par Levadili et Marie. I] n’est pas moins vrai que i’ensemble 
des constatations récentes pose un nouveau probleme et 
permet de déduire une nouvelle conclusion. Cette conclusion 
est que, lorsqu’on désire éprouver la réceptivité ou Pétat réfrac- 
taire a l'égard du virus syphilitique, il est indispensable de 
sadresser, lors des inoculations d’épreuve, 4 la souche ayant 
servi a la premiére infection. Faisuns remarquer que celte- 
précaution a été prise par Fournier et Schwartz au cours de 
leurs essais sur l’action préventive du bismuth. Quant au 
probleme soulevé, le voici : n’est-il pas possible quun animal 
bismuthé, Nayant pas réagi a plusieurs inoculations successives 
el devenu réceptif par la suite, ait quand méme contracté la. 
tréponémose, sans que celle-ci se soit manifestée par des accidents: 
risibles? Ce serait peut-Ctre le cas des lapins de Fournier et 
Schwartz, d’otiils’ensuivrait que les conclusions de ces auteurs. 
seraient sujettes a caution. 

Examinons cette question. Et tout d’abord, de telles infections 
mapparentes sont-elles possibles dans le domaine de la syphilis. 
expérimentale? Nul doute ne saurait subsister & ce sujet. Les 
recherches de Kolle et Evers (1), confirmées par quelques. 
auteurs et par nous-mémes, le prouvent amplement. On sait 
que lorsqu’on inocule a des lapins une souche syphilitique. 
quelconque (Truffi, Nichols, Kuznitzky), la plupart des animaux. 
réagissent par un syphilome scrotal, alors que d'autres restent. 


(1) Korte et Evers. Deut. med Woch., n° 14, 1926, p. 557. 
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apparemment indemnes. On considérait ces derniers comme 
naturellement réfractaires; or, il n’en est rien. Il suffit, en effet, 
de prélever leurs ganglions poplilés ou inguinaux, de les ino- 
culer & d'autres lapins neufs par voie intra-testiculaire [procédé 
de Traffi et Ossola (1) et de Brown et Pearce (2)], pour con- 
stater qu’en général inoculation est suivie de apparition d’un 
chancre spirochétien, alors méme que ces ganglions ont été 
excisés de qualre-vingts & deux cents jours aprés Vinfection. 

Lad TREPONEMOSE INAPPARENTS est donc une réalilé expérimen- 
tale, peut-étre méme clinique (3). Elle pose le probleme de la 
compalibilité entre une telle infection latente et la réceptivité 
a légard d'une inoculation d’épreuve. Un lapin atteint de 
Ir Eponémose wnapparente peul-i, quand méme, contracter un 
chancre typique? L’expérience répond affirmativement. Prigge 
et Rothermundth (4) examinent, en effet, la virulence des gan- 
glions poplilés d’un animal dont les deux testicules avaient été 
excisés quatre heures aprés Vinoculation, et qui n’avait pré- 
senté aucun accident spécifique pendant cent quatre-vingt-dix 
jours. Cette inoculation fut suivie de succés. Or, lorsque, 
deux cents jours aprés, le méme animal! fut inoculé, par voie 
sous-cutanée, avec une souche homologue, il réagit par un 
syphilome volumineux, riche en tréponémes. 

Des faits analogues ont été enregistrés par Manteufel ect 
Richter (5), en sorte qwil y a leu de souscrire sans réserves 
aux conclusions de Prigge et Rothermundth, a savoir que 
« des animaux en proie a une infection asymptomatique 
n’acquierent pas toujours l’immunité anti-chancreuse (Schanker- 
immunitat de Kolle). De tels animaux, quoiqu hébergeant des 
spirochétes dans leurs ganglions, réagissent souvent par des 
accidents primaires lypiques ». 


(1) Truret et Ossota. Socieda medica Pavese, 1909, séance du 7 mai; Trurri, 
Pathologica, n° 110, juin 1913. 

(2) Brown et Pearce. Journ. of exp. Med., 34, 1921, p. 185; 35, 1922, p. 39; 
Amer. Journ. of Syphilis, 5, 1921, p. 4. 

(3) Le fait a été récemment confirmé par Prigge et Rothermundth (Derma- 
tol. Zeit., 50, 1927, p. 169). Ces auteurs ont inoculé a une série de lapins des 
tréponémes provenant de papules génitales humaines. Aucun des animaux 
n'a montré de lésions spirochétiennes, mais l’inoculation de leurs ganglions 
poplités A six autres lapins fut, par deux fois, suivie de l’apparition d'un 
syphilome scrotal riche en tréponeémes. 

4) Loc. cit. 
Jd 


( 
(5) Manteurec et Ricurer. Deul. med. Woch., n° 50, 1926, p. 2113. 
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Sil en est ainsi, l’argument invoqué par Fournier et 
Schwartz en faveur de lefficacité prophylactique du bismuth 
perd beaucoup de sa valeur. Rzen ne prouve, en effel, que des 
lapins bismuthés, devenus récepiifs par la suite, ne [ étavent pas 
en dépit dune infection spirochétienne inapparente. Pour rendre 
cet argument valable, il ett fallu examiner la virulence des 
ganglions pendant toute la durée de l’expérience. Si ces gan- 
elions s’étaient montrés stériles, quel que soit le moment de 
leur excision, on aurait pu affirmer, avec toute la certitude 
désirable, que le bismuth exerce une action préventive eflicace, 
totale et durable. Or, cette lacune n’a pas été comblée par 
Fournier et Schwartz, 


Ces considérations nous ont déterminés a relater ici nos 
recherches entreprises depuis deux ans, concernant le méca- 
nisme de la métallo-prévention de la syphilis. Des notes préli- 
minaires concernant ces recherches ont été communiquées & la 
Société de Biologie (1); elles se rapportent a des essais faits 
avec le fellure et le bismuth. Nous avons envisagé les pro- 
blémes suivants : 

1° La métallo-prévention dans ses rapports avec le dosage des 
réserves métalliques tissulaires dune part, le mode de résorption 
des dérivés telluriques ou bismuthiques @autre part ; 

2° Le mécanisme de la métallo-prévention ; 

3° La réalité de Paction stérilisante profonde du tellure et du 
bismuth, administrés préventivement. 


Recherches personnelles. 


I. — Telluro-prévention (2). 


La découverte de action thérapeutique exercée par le tellure 
dans la syphilis expérimentale [Levaditi et Nicolau (3)] et 
humaine [Fournier et Levadili (4)| nous a conduit & étudier 


) Levaprrt. C. R..de la Soc. de Biol., 96, 1927, p. 585. 

) Levapitr et Manin. Idem, p. 587. 

) Levanrrr et Nrcotau. C. R. Soc. Biol., 94, 1926, p. 827. 
) 


4 
2 
3 
4) Fournter et, Levaniri. Idem, 95, 1926, p. 86. 


( 
( 
( 
( 
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les propriétés préventives de cet élément. Nous avons réalisé 
plusieurs séries d’expériences dans le but de préciser: 1° l'effi- 
cacité préventive du tellure; 2° la durée de la prévention ; 3° le 
mecanisme (le lactivité prophylactique. 


1° Erricacité PREVENTIVE DU TELLURE. 
DonNEES EXPERIMENTALES. 


Des lapins recevaient, par voie intra-musculaire, du 7e-élé- 
ment (suspension glycosée 45 ou 20 p. 100), ou du trioxyde de 
tellure (TeO*) (suspension huileuse & 10 p. 100). Les quantilés 
injectées, calenlées en Te-élément, variaient de 0 gr. 025 a 
0 gr. 1 par kilogramme. Huit, dix, dix-neuf et vingt-sept jours 
aprés cette injection, les animaux étaient inoculés avec le virus 
Veufli, par greffe sous-scrotale, en méme temps que des 
témoins. L’issue de cette inoculation donnait la mesure de 
efficacité préventive du traitement tellurique. Les résultats 
sont réunis dans les tableaux ci-joints (cf. pp. 114 et 112). 


Tableau I. 
= PIDs Te.-Elément - 
fae) Qi Pde ape deahae rp afat m t 
070285 19 jours | Positif | 273. | ——— ] ——— |—— Nulle 
681D | of oes | 19 jours| Positif | 57j. | ——— (eae pera Nutle 
| | | | | 
670D | 0% 025 10jours | Negatif ae 108 jours| Positif Efficae. Recept 
0% oes Joyours |Negatif | —— Efficac Recept 
19 jours Négatif| -—— }108 jours |Posuttf if ficac Recept 
2 jours Negatif |} —— ]108youss|Pos:tuf Efficac |Recept. 


Efficac. | Revie 


{ 
en eet | ae 


27jours Negati | —— | 108 jours Negatif 


108 jours [Fesuts 


2F jours Negatif, 


La premiere série d’expériences, réalisées avec le 7e-élément, 
comporte huit lapins, dont cing ont regu 0 gr. 025 el trois 
0 gr. 095 de Te par kilogramme, en une ou deux injections. 
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L’inoculaticn ‘d’éprenve a eu lieu deux fois le dixiéme jour, 
trois fois le dix-neuvieme jour et trois fois le ving!-sephéme 
jour. Six lapins se sont montrés totalement réfractaires, alors 
que deux ont contracté la syphilis le vingt-septiéme et le trente- 
seplieme jour (comme les témoins). L’efficacité préventive du 
Te s'est done manifestée, dans cette premicre série d’expé- 
riences, dans environ les /rois quarts des cas. Nous ferons 
remarquer que les animaux non protégés font partie du groupe 
qui avait recu la plus petite quantité de tellure (0 gr. 025; voir 
tableau 1), 
Tableau II. 


= [SERIE Te Element- Grover A = 
ite Nombr{ —TFinoculat de Ef Wnoelat de Ip Re ot 
pho dinject Pye e Résultat Incubat Ppuysaeres Résultat [Incubat, event) Necepv 
Non 


Recepl. 


B yours | Negatif alia. fléjours Tegatif | ___ Efftcace 


Bjours |Negatif |___ 116 jours Négatie] Efficace 
= sha 


Bjours | Negatif N6jours | Negatir | ____| Efficace 
ml 


Bjours | Negatif M6 jours | Negatif Efficace| p; 


Tableau III. 


Ar SE Rib de 03—Grovrr ise 


[finoculat. de © bs Is 
Incubators apr Resultat|[neubarlt Pevenyreceply 
891D | 00363 Positif | 96jours Nulle 
ral — — 
. = il - 
894D | 080363 S jours |Negatif |__| 116 jours |Negalif | __ Efficace Raced 
8 jours |Negatif |__| 6 jours [Positif | 28yours|Efficace Recept. 
nae ie 
NégatiF| _____ } 416 jours |Positif | 45jours|Efficace Recept. 
| LOSILIE 
1 | 8jours |Negatif |} —— } ]l6jours | Rsitif: | 28jours Efficace Récept. 
mae nee 
Gjours |Negatif | —— [Meyours Positif |43jouns Efficace Recept | 


La seconde ‘série d’expériences comporte deux groupes. Le 
groupe A, de quatre lapins, concerne des animaux traités avec 
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0 gr. 1 de 7e-élément par kilogramme. Infectés huit jours 
-aprés, ils se sont montrés tous réfractaires. Le groupe B com- 
prend six lapins ayant regu, préventivement, 0 er. 0363 de Te 
par kilogramme, sous forme de TeO? (donc environ trois fois 
moins). L’infection a eu lieu le huitiéme jour. Parmi ces sujets, 
‘tous, sauf urn (89/ D), sont restés indemnes. Au total, sur dix 
lapins traités préventivement, nous avons enregisiré un seul 
échec, soit wn pourcentage de succes égal a 90 p. 100 (voir 
tableaux If et If). 

I] enrésulle que le tellure, administré & des doses suifisantes 
(0 gr. 025 a 0 gr. 1 par kilogramme), de huit a vingt-sept 
jours aprés Vinoculation d’épreuve, exerce une action prophy- 
laclique incontestable & l égard de Vinfection syphilitique expé- 
rimentale. 


2° Durée DE LA PREVENTION 


Afin de déterminer la durée de la prévention, nous avons 
‘réinfecté nos animaux, avec le méme virus et par la méme 
voie, de cent huit 4 cent seize jours aprés l’injection tellurique. 
“Sur un total de 14 lapins réinoculés, 6 ont résisté 4 la seconde 
anoculation, alors que 8 ont contracté la syphilis dans les 
délais habituels. Or, parmi les sujets restés réfractaires, quatre 
-appartenaient au groupe d’animaux ayant recu les doses les 
plus considérables de 7e (0 gr. 095 a 0 gr. 1 par kilogramme),. 
Nous conclurons qua la condition dadministrer des guantités 
suffisantes de tellure, la prévention peut sexercer cent sept i 
cent seize jours aprés [unique injection tellurique préventive. 


3° MECANISME DE LA PREVENTION TELLURIQUE 


Nous venons de voir qu’afin de préciser la durée de laction 
préventive du Ze nous avons réinfecté 14 de nos lapins de 
cent huit & cent seize jours aprés l’administration du médica- 
ment. Les résultats obtenus permettent de répartir ces animaux 
en deux groupes : ceux (au nombre de 6) chez lesquels il y eut 
« prévention efficace et non réceptivité » (al égard de la seconde 
infection dépreuve), et ceux (au nombre de 8) qui, tout en 
ayant 6té préservés une premiére fois, se sont révélés récep- 
‘ifs lors de cette seconde inoculation (« prévention efficace ct 
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réceptivité »). Quelles sont les raisons de ces dillérences ? Deux 
hypothéses peuvent étre formulées: 

1° On peut admettre que les lapins non réceptifs n’avaient 
pas été réellement protégés par le tellure; ayant fait une de 
ces infections spirochétiennes latentes, sans chancre apparent, 
sur lesquelles Kolle et ses collaborateurs ont attiré Vattention 
(voy. p. 108), ils avaient acquis limmunité vis-a-vis d'un virus. 
homologue (prémunition) ; 

2° On peut également supposer que les raisons des diffé- 
rences observées résident, tout simplement, dans le fait que 
les lapins « non réceptifs », ayant regu des quantilés plus 
considérables de tellure, ont conservé dans leurs organes des 
réserves telluriques assez élevées pour qu'il y ait prévention 
efficace cent huit & cent seize jours plus tard. Dans ce cas la 
sensibilité des animaux réceptifs serait due & l’élimination plus 
ou moins totale du métal. 

Afin de résoudre le probleme, nous avons soumis a l’analyse 
quantitative les organes de nos lapins sacrifiés alors que les 
résultats de la seconde inoculation d’épreuve étaient définitifs 
(de cent quarante-six a cent soixanle-douze jours aprés Pinjec- 
tion du Ye) [voir pour la méthode employée : Levaditi et 
Manin (1)j. Les mémes organes, en particulier le rein, étaient 
examinés microscopiquement, du point de vue de la présence 
du Te-vréduit intra-cellulaire. 


Resutrars. — Nos observations sont au nombre de 14. En 
voici quelques exemples : 


Groupe I: Prévention inefficace. 


Quelques lapins ont contracté la syphilis (nodule spiroché- 
lien sous-serotal) & la suite de Ja premiére inoculation, malgré 
injection d’une certaine quantité de Te par voie intra-muscu-. 
laire. La dose de 7e-élément administrée fut de 0 er. 025 a 
) gr. 063 par kilogramme. 


(1) Lapin 677 D, P.=2.400 grammes. Regoit, le 4 juin 1926, 0 gr. 025 Te- 
élément par kilogramme, sous forme de suspension fine en solution gly- 


(1) Levapitr et Manty. Ces Annales, 41, 1927, p. 369. 
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cosée. Inoculation de virus Truffi le 23 juin, soit dix-neuf jours aprés 
administration du Te. Apparition d’un syphilome scrotal apres une incuba- 
lion de vingt-sept jours. L’animal est sacrifié quarante-huil jours apres 
Minjection tellurique. Dépot métallique dans le muscle; rein : couleur ardoise. 
Forte : odeur de méthyl-tellurid. 

Examen histologique. — Muscle : tellure-réduit dans le eyloplasme des 
macrophages. Phénoménes de résorption typiques. 

Rein : présence de granulalions telluriques dans l’épilhélium des tubes 
conlournés (+-1). 

(2) Lapin 681 D. P. = 2.200 grammes. Méme protoco!le. Le syphilome est 
apparu apres une incubation de trente-sept jours. Présence de tréponémes 
a lulltvamicroscope. 

(3) Lapin 891 D. P. =2.300 grammes. Recgoit, le 22 juillet, 0 gr. 0363 Te- 
élément par kilogramme, sous forme de /rioxyde de tellure en suspension 
huileuse. Inoculation de virus Truffi huit jours aprés l’administration du 


Discraume [) — Lapin 897 D. Quantité de Te en microgrammes par gramme de 
substance séche. Un earré représente 1 cent. carré. Un pg correspond a 
2 millim. carrés. 


Te. Le syphilome scrotal est apparu aprés une longue incubation de quatre- 
vingt-seize jours. Présence de tréponémes a l'ultramicroscope et sur coupes 
(méthodes de Levaditi et de Strempel-Armuzzi). L’animal esl sacrifié cent 
frente-cing jours apres l’administration du Te. Dépot tellurique noir au poinl 
d@inoculations rein, et appendice : couleur ardoise. 

Examen histologique. — Muscle : Cristaux de trioxyde de tellure entourés 
de gros mononucléaires contenant des granulations telluriques noires; réac~ 
tions macrophagique et giganto-cellulaire. 
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Rein : Rares granuiations telluriques dans lépithélium des tubes con- 
tournés (+). 


Analyse chimique. 
Te en microgrammes par gramme de substance séche. 


Muscle. 2 2. «= . » dnG00hugIN MPowmori samen neene rem 
Re akss PAKS ee aes 30 pg Rate: Lan nears Bee Cee me U0) 
ADP CTULUCE, a teal suaon een one Qiu.) i Lesticuleas- a eae ene ONG) 
HOUCTAEI Pee 2 0 ug 


(Cf. Diagramme I, p. 115. 


Groupe Il: Prévention efficace. 
Animaux devenus réceptifs a& la seconde inoculation. 


a) Te-élément en suspension fine 
dans une solution isotonique de glycose. 


(4) Lapin 670 D, P.=2.200 grammes. Recoit, le 4 juin 1926, 0 c.c. 5 Te- 
«lément, suspension glycosée a 5 p. 100, soit, au total, 0 gr. 025 Te par kilo- 


Dracrawue If, 


gramme. Premiére inoculation (virus Truffi), le 14 juin, soit dix jours aprés 
Yinjection de Te. Résultat négatif. Deuxiéme inoculation le 20 septembre 1926 
soit cent huil jours aprés Vinjection tellurique. Trente et un jours apres 
apparition dun syphilome qui augmente progressivement de volume. Pré- 
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sence de tréponémes a lullra et sur coupes (méthode de Slrempel-Armuzzi). 
Sacrifié le 15 novembre 1926, soit cent soixante-quatre jours apres Vinjeclion 
de Te. Rein de couleur ardoise ; appendice grisatre; présence de tellure noir 
dans le muscle inoculé. 

Examen histologique. Muscle : présence de Te sous forme de granulations 
noires incluses dans les macrophages [phénoménes de réduclion et de 
1ésorplion macrophagique typique. C/. Levaditi, Nicolau et MU* Manin (1)]. 

Rein : présence de tellure-réduit, en petite quantité, dans les épithéliums 
des tubes contournés (+). 


Analyse chimique. 
Te en microgrammes par gramme de substance séche. 


NOH. 2 5 Ao 6 5°) Sulla liiese: BOCK a nate ah a as ee MOLUO: 
INGUO6 6 68 2 So & Rete, IROOM 0 6 6 6 a bo ols 5 WRG 
Appendice. . . . =. 48 0g IOS DEE An oka eo NOG 


(Cf. Diagramme IT.) 


(5) Lapin 672 D. P. =2.500 grammes. Méme protocole. Le chancre de la 
seconde infection est apparu dix-neuf jours aprés linoculation. Présence 


DraGcranMeE III. 


de tréponémes a lultra el sur coupes [méme méthode] (2). Sacrifié le- 
42 octobre 1926, soit cent trente jours apres Vinjection de 7e. Rein de couleur: 
noiralre; présence de Te dans le muscle njecté (en petite quantité). Déga- 
gement de méthyl-tellurid. 


(1) Levanrtr, Nrcorau et M!'* Manin. Ces Annales, 44, 1927, Pp- 3696 
(2) Liinoculation de fragments de ce chancre a été positive. 
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Evamen histologique. Muscle : présence de Te-réduit, sous forme de granu- 
lations noires incluses dans le cytoplasma de macrophages. . luiy 

Rein : présence de granulations telluriques en petite quantité dans lépi- 
thélium des tubes contournés (+--+). 


Analyse chimique. 


Muscle... ... « ..« >> i millions (S@rigaame G2 sme) 
REV heen oie ae uO UNG COGAN Ge oe oe oe UG 
A DDETIAICEH ants U MEG) RG pees soa) oe ee OSG 
HOUR Go) BG. ee Oh exe) Thymus. . 42 ug 
POUCOT ©. te eee eee O UXO CHONCTC. = te eee ae eG) 


(Cf. Diagramme ITI.) 


(6) Lapin 679 D. P = 2.400 grammes. Recoil, le 4 juin 1926, 0 gr. 025 Te-élé- 
-ment par kilogramme. Premiére inoculation de virus Truffi, le 23 juin 1926, 


DiaGramMe JV, 


soit dix-neuf jours aprés Vinjection de Te. Aucun résultat. Deuxieme infection 
Je 20 septembre, soit cent huil jours apres l’administration du Te. Le syphi- 
lome est apparu le trente-deuxiéme jour. Présence de tréponemes a lultra- 
microscope el sur coupes. Sacrifié cent cinquante-qualre jours apres Vinjec- 
tion de Te (le 15 novembre). Présence de Te dans le muscle; rein de couleur 
ardoise. 

Examen histologique. Muscle : lellure en petite quantité, sous forme de gra- 
nulations noires incluses dans les mononucléaires périvasculaires. 

Rein : Trés rares granulations telluriques dans les épithéliums de tubes 
-contournés (=). 
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419 
Analyse chimique. 
Rein 20 pg =Rale. 0 ug 
Foie 0 vg Chanere . 0 ug 


Cf. Diagramme IV. 


(1) Lapin 678 D. P. =2.300 grammes. Recoit, du 4 juin au 25 duméme mois, 
en deux injections, 0 gr. 095 Te-élément par kilogramme. Premiére infection 
(méme virus) le 1¢" juillet, soit vingt-sept jours aprés l’administration du Te: 
aucun résullat; deuxiéme infection le 20 septembre. Apparition d’un ‘syphi- 
Jome le trente-deuxiéme jour. Présence de trépontémesalultraet sur coupes 
Mort le 10 novembre, soit cent cinquante-neuf jours aprés administration du 
Te. Muscle : dépot tellurique abondant; rein de couleur ardoise. 


Examen histologique. Muscle : Te-réduit en abondance, phagocytose intense 
de granulations telluriques. 


Rein : Tres rares granulations telluriques dans les épithéliums de tubes 
contournés (==). 


Analyse chimique : Chancre : Te=0. 


) Trioxyde de tellure (Te6°) en suspension huileuse. 


(8) Lapin 895 D, P.=1.700 grammes. Recoil, le 22 juillet, 0 gr. 0363 Te par 


‘kilogramme, sous forme de trioxyde de Te (suspension huileuse). Premiére 


Te 0704 3 3613 oo) | 
BIS B95 D 146 jours 
Preve lion ieee -Re ccephif 


t 
| 
| 
a 


L ae ee 


(tale fauman Yang, Agoenelee Tesicule 
Og | 0) 


DiaGramuet V. 


inoculation de virus Traffi le 30 juillet, soit huit jours apres l’administration 
du Te. Aucun résultat. Deuxiéme inoculation le 45 novembre, soit cent seize 


jours apres linjection tellurique. Apparition d'un syphilome le 10 décembre, 
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soil vingt-cing jours aprés. Présence de tréponemes a Vullra. Sacrifié le- 
15 décembre, soit cent quarante-six jours apres l’'administration du Te. 


Examen hislologique. Muscle : présence de dépdts de trioxyde de Te em 
faible quantité; Te réduit inclus dans les monocytes. 


Rein : Absence de granulations telluriques (0). 


Analyse chimique. 


Miiscle sate epee ed aria ene ROUTTOTE i tenn et LOMO, 
NOCD sc 6 a ta ey SD OG) Sangrs *. 2 eee ee BOG) 
ZV OALOMEG 5 6 6 YY UG, RECs SP? OS, Pee OL O) 
Foti =). meee emo ORILG) ReSticuslcae yee een OM) 


(Cf. Diagramine V. 


(9) Lapin 897 D. P.=1.900 grammes. Méme protocole que le lJapin précé- 
dent. Le syphilome ayant succédé 4 la seconde inoculation est apparu Je 
quarante-cinquiéme jour. Tréponémes présents a l’ultramic: oscope. Sacrifié- 


Seen aee 
|] 9 05 es ee a 
| ow | | 


DIAGRAMME VI. 


cent soixante-neuf jours apres le traitement tellurique. Muscle : trace de tel-— 
lure; rein d’aspect normal. 

Examen histologique. Muscle : rares cristaux jaunatres d’oxyde de tellure au 
milieu d'un tissu réactionnel monocytaire; tres petite quantité de Te-réduit. 
intracellulaire. 

Rem : tres rares granulations telluriques intra-épithéliales (+). 


METALLO-PREVENTION DE LA SYPHILIS 2A 


Analyse chimique. 


Muscle mim i « nog = ao KOU IOOWO Spo a 4 do cco OWING 
INQOs ueeeegeena OMe Rene ice Lar 0 vg 
INO NARS 6 oo 6 oo ow a OP THES 6 oo Se be oe on UG 
LOND 3; 5. Aiea «gO ; OGG HSQC. os a Ao ue oe Way 


(Cf. Diagramme VI.) 


(10) Lapin 898 D. P. =1.700 grammes. Méme protocole que le lapin précé- 
dent. Le syphilome est apparu vingt-huit jours aprés la seconde inoculation. 
Présence de tréponémes 4a | ultramicroscope. L’animal est sacrifié cent quu- 
vrante-six jours aprés Vinjection tellurique dans le muscle; couleur ardoise 
du rein. 

Examen histologique. Muscle : traces de granulations telluriques entre les 
fibres musculaires. 

Rein : rares granulations telluriques dans les tubes contournés (+). 

(11) Lapin 893 D. Méme protocole. Le syphilome de la seconde inoculation 
-est apparu le quarante-troisieme jour. Présence de tréponémes a Ilultra- 


Merde Testiale_ 


DIAGRAMME VI a. 


microscope. L’animal est sacrifié cend soixunte-neuf jours apres Jinjection 
lellurique. Traces de tellure-réduit dans le muscle inoculé. Rein d’aspect 
mormal. 

Examen histologique. Muscle: rares cristaux de Te0* et granulations tellu- 
riques dans le cytoplasma des macrophages, le tout emprisonné dans un 
foyer monocytaire. 

Rein : absence totale de granulations telluriques intra-épithéliales (0). 


9 
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Analyse chimique. 


Muscle a. ® a0.) er 2 ROO Ge Ree eon ee ee OLE 
Reine. se =. ae, TOMI CSECC Tl Comme mee mune 2g Wate 
AD PendiCe: Tan =a Sign = Holes i aeons : Se OLRG, 
POUTIOR een sk ee eee Pio OCGA? Bg Bk po a 5 ee WRG) 
IS TUG Sins: oe) eee tc SES 0 ug 


(Cf. Diagramme VI a.) 


Resumé. — Cette premiére série de recherches comporte 
{1 lapins ayant recu, par voie intra-musculaire, de 0 gr. 025 a 
0 gr. 0363 Te-élément par kilogramme. Parmi ces animaux. 
/rois se sont montrés réceptifs dés la premiére inoculation du 
virus Truffi, pratiquée de huit & dix-neuf jours aprés l’admi- 
nistration du Te, alors que huzt, réfractaires a cette premiére 
inoculation, ont contracté la syphilis lors de la seconde infec- 
tion d’épreuve, réalisée de cent huit & cent seize jours aprés 
linjection médicamenteuse. Les résultats fournis par l’analyse 
chimique des organes et par |’examen histologique du muscle 
et du rein peuvent étre résumés ainsi : 

1° Analyse chimique. Six analyses ont été pratiquées (C/. 
tableau [V). 


Tableau IV. — 7e en microgrammes par gramme de matiére séche. 
€ 


oO 
ae <> <> 
: 2 ae | eh o ie > 
2 | Bessel Ege : 2| 3 B| | 
S Zoom | a6 a a) @ a heb > 
a BU eg wo < Citas) 5 om = 2 ba 5 
cee 5 ca ta 
Py 
891 D. 0,0363 125 1.600 ng 30.| 24 0 0 
670 D. 0,025 164 |>41 milligr.| 92} 48 0) 0 
672 D.| 0,025 100 |>41 milligr.| 80} 20 8 0 
679 D.| 02095 154 = of [as | Oe 
895 D. 0,0363 146 |>1 milligr.} 40 | 40 | 20 | 16 
897 D. 0,0363 169 600 ug 80 | 24 0 0 
8935 D.| 0,0363 169 400 wg 32 8 0 4 


Considérés dans leur ensemble, ces chiffres montrent que les 
divers organes, en particulier le rein et l’appendice, renferment 
de trés petites quantités de tellure, quantités généralement 
inférieures & celles trouvées dans les mémes organes chez les- 
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animaux dont Ja prévention fut efficace et qui se sont montrés 
non réceplifs & la seconde inoculation d’épreuve (v. p. 129). 
Par ailleurs, on constate que, malgré la présence d'une certaine 
quantité de Te dans les tissus, l’organisme peut devenir 2 un 
moment donné réceptif au virus syphilitique. I/ faut done que 
les réserves métalliques tissulatres atteignent un taux détermineé, 
pour qwil y ait prévention efficace. 

2° L’examen histologique du rein prouve que la quantité de 
Fe-réduit dans les épithéliums de tubes contournés est égale- 
ment trés faible. A peine si l’on trouve, ¢d et la, des dépdts 
comparables & ceux que l’on décéle chez les lapins 4 prévention 
efficace et non réceptifs (v. p. 130). Le plus souvent, on ne 
rencontre que de rares granulations grisatres, disséminées irré- 
euliérement dans la corticalité rénale. 

3° Enfin, au niveau du muscle, si¢ge de linjection tellurique, 
le processus de résorption correspond, dans ses moindres détails, 
ila description donnée dans ces Annales, par Levaditi, Nicolau 
et Manin (1) : réaction monocytaire, réduction intra-cellulaire, 
apparition de cellules géantes, etc. 

Comparons ces données a celles fournies par les animaux a 
prévention efficace et non réceptifs & la seconde inoculation 
d’épreuve. 


Groupe III : Prévention efficace; animaur non réceplifs 
a la seconde imoculation. 


Quatre lapins apparltiennent au groupe 4 (y. p. 112). 

(1) Lapin 885 D. P.=1.800 grammes. Regoit, le 22 juillet, par voie intra- 
musculaire et par kilogramme, 0 gr. 1 Te-élément en suspension fine dans 
Veau glucosée. Premiére inoculation de virus Truffi, le 30 juillet, soit hw 
jours aprés l’administration du tellure. Aucun résultat. Deuxiéme inoculation 
du mémewirus le 145 novembre (cent seize jours). Résultat nul. L’animal est 
sacrifié le 22.\décembre, soit cent cinquante-trois jours apres Vinjection tellu- 
rique. Dépot métallique abondant au niveau du point d'inoculation. Les reins, 
ainsi que l’appendice et les ganglions mésentériques, sont tres noirs. 

Examen histologique. Muscle : Te en grande quantité; phénoménes typiques 
de réduction intracellulaire et de résorption. 

Rein : quantité considérable de Te dans les épilhéliums des tubes con- 


tournés (++-+-+-+). 


(1) Levaprtr, Nicovau et Manin. Ces Annales, 41, 1627, p. 369: 
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Analyse chimique. 


Muscles eee.) o> families) 92071 o77e er eee ee CEL 
INGO 6 oe 3 oo « oto BE PAD IG Sangs <a E- 6 ug 
AYO NEMO 39 6 oe 120 ug Rate... 20s als ee ey ML ORNEG 
HOLeMs Rees, fee 60 bg Ganglions mésentériques . 1710 ug 


Cf. Diagramme VII.) 


Diacramue VII. 


(2) Lapin 887 D. P.=2.300 grammes. Méme protocole. Aucun accident 
spécifique, ni aprés la premiere, ni aprés la seconde inoculation. L’animal 
est sacrilié cent sotxante-douze jours apres administration du tellure. Gros 
dépdt musculaire dans le muscle injecté. Reins trés noirs, appendice gri- 
sAlre. Forte odeur de méthy!-tellurid. 

Examen hislologique. Muscle : Importante quantité de Te. Phénoménes de 
résorption typique. Autour des vaisseaux, manchons monocylaires avec 
présence de Te-réduit dans le .cyloplasma des monocytes. 

Rein : Tres grande quantité de tellure dans les épithéliums de tubes con- 
tournés (++++++). Ca et la, foyers de néphrite interstitielle. 


Analyse chimique. 


WIS, 2 6 ep ovo a HD TaMUllbe ORO 6 oo ce oe os AMO RG 
Reinet) ae ee OOS, SONG: = an 0 

INN NOME = 5 5 3 0 6 100 pg TIS es ow iy eae 8 ug 
| AY Ae Be Ba See oo 40 ug Testicle) eh en ODO 


(Cf. Diagramme VIII.) 


Dracrawnoe VIII. 


(8) Lapin 883 D. P. =1.900 grammes. Méme protocole. La premiire inocu- 
lation ainsi que la seconde sont restées sans effet. L’animal est sacrifié 


DiacRamMe IX. 


cent soixante-douze jours aprés l’administration du Te. Gros dépot tellu- 
rique dans le muscle. Reins /rés notrs. Appendice gris noiralre. Forte odeur 
de méthyl-tellurid. 
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Examen histologique. Muscle: mémes lésions que chez le Japin precedent: 
Rein : présence de tellure-réduil en assez grande quantité dans les épithé- 


liums des tubes contournés (+-+-++-+). 


Analyse chimique. 


Muscle. ..... . 460\milligr. Poumon .......-.-.- 60 wg 
Renee see ae CCUG Sang. > 

Appendice ..... A20iu@ Rate+. .°5 « eee vg 
Hote Ws 6 i se | CORO Testieules.. «. Seeeee <3) ae ORES, 


(Cf. Diagramme IX. 


(4) Lapin 886 D. P. =2.000 grammes. Méme protocole. Nulle apparition de 
chancre apres la premiére et la seconde inoculation, L’animal est sacrifi¢ 


pas (pee ee Seer) Cee he eens er 


DIAGRAMME X. 


cent cinquante-neuf jours aprés\'administration de tellure. Dépd.%tellurique 
relalivement peu important dans le muscle injeclé. Reins noirs. 

Examen histologique. Muscle: Tellure en abondance et phénoménestypiques 
de résorption. 

Rein : Te-réduit en. grande quanlilé au niveau des. épithéliums des tubes 


contournés (++++-+). 


Analyse chimique. 


Muscle... .... >4milligr. Poumon . 


3G bs coe MRI 
Rete Sons, Coch -. 4600 pg Mesticule.... .... 2h& po 
1 OKA site a fr Oe asc 20 wg Bale. woes en, Dl millign. 


(Cf. Diagramme X.) 
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Un cinquiéme lapin appartient a la premiére série (Cf. p. 144). 

(9) Lapin 682 D, P. = 2.850 grammes. Recoil, du 4 juin au 28 du méme mois 
{en deux injections), 0 gr. 095 Te-élément par kilogramme. Ni la premiére ino- 
culation de virus Truffi, pratiquée vingt-sept jours aprés l’administration du 
fe, nila seconde, effectuée cent huii jours aprés, ne sont_suivies de succes. 


DIAGRAMME XI. 


L’animal est sacrifié deux cent six jours apres Vinjection tellurique. Dépot 


tellurique dans le muscle; reins noirs. 
Examen histologique. Muscle: quantité énorme de Te; phénomeénes de 


résorption lypique; Te-réduit dans les gros monocytes. 
Rein : Te en abondance dans es épithéliums des tubes contournés 


(+++++4). 


Analyse chimique. 


Muscle. . . >>de1 milligr. Poumon. . 80 ug 
NOs = 5 a S=CC Hite CLOUT IN SOR 5 o¢ BS 55 soo oo) Wily 
Appendice. 120 py TOW Chant sins. FEES + fa ee YDS OY 
OTC’. ome 24 wg INOS CDP SE 6 3 oe Se OG 


(Cf. Diagramme XI.) 


Au méme groupe pourrait se rattacher un autre lapin (889 D.), réfractaire 
a la premiére inoculation de virus syphilitique, mais qui est mort avant que 
Von puisse éprouver sa réceptivité a l’égard de la seconde infection. Les 
quantités considérables de Te décelées dans ses organes, malgré que quatre- 
vingt-dix-huit jours se fussent écoulés depuis l’administration du médica- 
ment, justifient sa place parmi les animaux appartenant ace groupe d’essais. 
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(6) Lapin 889 D. P.=1.800 grammes. Méme protocole que le lapin 885 D. 
(v. p. 123). Mort le quatre-vingl-dix-hurlieme jour; premiére inoculation néga- 
live. 

Examen histologique. Muscle : quantités considérables de Ze et phénoménes 
typiques de résorpltion. 


Pye | bs ‘Te (0lg 1 Yoo} 
Ang [Lapin 889/D .198 hour 


DracrawmMs XII. 


Rein : Te-réduit en abondance dans les cellules épithéliales des tubes 
contournés (++ +++) et de quelques tubes droits. 


Analyse chimique. 


Muscle... > Aimilliora(e000io) Rate seen en OOOMIC 
Rein ae ee emt ier. OL Ciera des) 2 aiahete cto 220 ug 


(Cf. Diagramme XII.) 


En risumé : cing lapins ayant recu de 0 gr. 095 40 er. 1 
Te-élément par kilogramme el par voie intra-musculaire, sous 
forme de suspension fine dans de l’eau glucosée, ont été parfai- 
tement réfractaires & deux inoculations successives de virus 
Truffi, pratiquées de huit & cent seize jours apres |’administra- 


tion du médicament. Ils ont montré une prévention efficace et 


une réceplivité ultérieure nulle. Ces animaux se distinguent 
de ceux appartenant a la série précédente : 
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1° Par la présence de gros dépéts telluriques au niveau du 
muscle injecté, siege d'un processus de résorption monocytaire 
et métallo-réductif intense; . 

2° Par la supériorité des chiffres fournis par les dosages de 
dépots telluriques tissulaires, chiffres consignés dans le tableau 
suivant : 


Tableau V. — Te-élément en microgrammes par gramme 
de substance séche. 


Oo | — 
si B 2B 
eee Se 2 ee a) tee |ieiveclpet al oedine es 
= Svessa| Soc 2 =~ Be). ro) D. eG nilag 
je) ned Miso a S a || Saga 
oo r=) S ike S 
=o ° = =| 
885 D. Om 453 SS) il 4.200 1120) 60} 60) 6 416| — | 170 
887 D. 0,1 472 80 1.000 |100) 40) 400] 0 8} 64) — 
888 D. 04 172 160 800 |120! 3 60; 0 80| 40 | — 
886 D 0,1 159 Sel 1.600 | —} 20] 72} —J4 000) 24) — 
682 D. 0,095 206 4 4.000 |4120) 2%) 80) 0 98); 40 | — 
889 D. 0,1 98 Sr! 4.000 | — | 220] — | —]}4 000} —| — 


De la comparaison entre ce tableau et le tableau IV 
(Cf. p. 122), il résulte que /a teneur tellurique des organes, 
quels qwils sovent, est sensiblement supérieure chez les ani- 
maux a prévention efficace et non réceplifs que ches les lapins 
réfractaires une premiere fors et redevenus sensibles par la suite. 
Cette supériorité est rendue plus frappante par les moyennes cal- 
culées pour chaque organe, dans les deux séries d'erpériences : 


Teneur tellurique moyenne, 
en vg, par gramme de substance séche. 


PREVENTION EFFICACE PREVENTION EFFICACE 
réceptivité ultérieure animaux non réceptifs ullérieurement 
TROD: 6-0 Su baho8 A oko) DG ~ WHOM GS Wee oom 6s Bo EMO yo) 
AVGDEOGNOE 5 9 oo 8 8 5 Bs ep AOE n a 6 ES a 415 pag 
OtCme mens eat) (Eom (Os) UOCCL.. (eps cel ie, ourom lok 66 ug 
IPDUHOOME & b 6 AS BS 3,3 pg [POW 2 & 2 6 6 6 Oo 6 134 ug 
RUE 6 oe A Oe BO Om Oe RUG WEP) Wl ONO oo oat Gee ce he 333 pg 
TRONS a a 8. 0) MeSiiCiilertee means $2 ug 


(Cf Diagramme XII a.) 
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I 1100 pg fase 
200 iy | L 
| 
\ ec tif [7 5 | + 
\ 2 : 
‘ -+-4- Won récepfif (NA) a ar 
iP = 4 a 
A 4 
150 
‘ || i | \ | 
[ 1B yg, v| 
: cet cI 
% T15Ipg g-~ A 1 | 
7 
100 
\ Gs \ 
a Ee OY tor ze 
Y4 iE in 
66 \\ 
P8 lama eal 
50-4 ‘ 
4B pg 42) 
ie 
| |6ug 4 
vg 4p i 1 3 5 0. 
Frein Fore Appendice Poumon Rate Rsticole 
Diagramme XI[ a. — Teneur tellurique moyenne des organes chez les animaux 


a prévention efficace et redevenus réceptifs (R.), et des lapins réfraclaires 
el non réceplifs par la suite (NV. R.) [en pg par gramme de substance séche}. 


3° Les deux séries d’animaux se distinguent également par 
des différences mantfestes entre les quantités de tellure réduil 
inclus dans les cellules énpithéliales des tubes contournés du rein, 
appréciées @apres examen lignite: des coupes. Cetie quan- 
tité est nettement supérieure chez les lapins non réceplifs, ainsi 
-qwil ressort du tableau suivant : 


Quantité de Je réduit dans les cellules épithéliales 
des tubes contournés du rein (|). 


‘Premiere et deuxiéme séries. — Animauzx réceplifs a la seconde inoculation, 
ou & prévention inefficace. 


PHOS HOE 1 Die Swe Py A ++ Lapins 678 D + 
— 394.01 Feet) ae, eee + —_ 895 1D eee ee 
> |. IBYOD pstig mte o. ee =) UE 807 ita 8 ene meee 
=! ! 672 De is an sas Ge Pee = 898 D 2 
—_— CL OIDs Romane Meee is — 893 D 0) 


(1) ++-+-+ 4 ++++-+ : extréme abondance des granulations telluriques 
intra-cytoplasmiques; ++ a +++ : faible quantité + & =: tres faible 
«juantité. \ 
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Troisieme série. — Animaux non récepti/s a& la seconde inoculation. 
Lapins 885 PD... . +4+4+444+  Lapins 86D. .... 4-++4++ 

WSL DI yA te ae). 8 ears St eceae 

=) 88RD) epee 2-7) 639"... Ege 
Conciusions. — Les résultats des réinfections pratiquées lony - 


temps aprés administration du tellure sont en fonetion de lu 
teneur tellurrque des tissus, par conséquent de la quantilé de Te 
udministré et du degré de son élimination. Les animaux ayant 
regu les quantités métalliques les plus élevées (chez lesquels 
l'élimination fut relativement faible par rapport au dépot tellu- 
rique intra-musculaire), et dont les organes contenaient des 
réserves telluriques importantes, ont continué & étre réfrac- 
taires, alors que les lapins qui, par suite d'une élimination plus 
compléte du Te, avaient appauvri sensiblement leurs réserves 
métalliques, sont redevenus réceptifs. 

Nous venons de voir, par ailleurs, que certains animaux 
peuvent contracter la syphilis malgré la présence de quantités 
de Te décelables analytiquement et histologiquement dans 
leurs organes (groupes | et II). Il me suffit done pas que l’élé- 
ment actif soit présent dans les tissus pour quw’il y ait action 
prévenlive (voire méme curative); encore faut-il que sa con- 
centration puisse atteindre un tanx déterminé. Ce taux que 
nous avons appelé « potentiel métallique tissulaire » (4), 
-au-dessous duquel aucun elfet préventif ou thérapeutique n'est 
possible, peut étre déterminé expérimentalement. Les données 
précédentes nous aident a le fixer; d'autres; expériences 
réalisées avec le bismuth (C/. page 134) ont permis de le pré- 
ciser davantage. Quoi qu’il en sort, on peut, d’ores et déja, 
affirmer que les dérivés protéo-mitalhiques a lade desquels 
lorganisme détruit les spirochetes sont élaborés aux dépens de 
réserves métalliques tissuluires, réserves qwil faut atteindre si 
Lon désire obtenir la prévention ou la guérison de la syphilis, 
tant ches animal que chez Vhomme. 


* 
* * 


Nous venons de voir (Cf. Considérations générales, p. 108) 
-que, suivant les recherches récentes de Kolle ct de ses colla- 
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(4 Cf. Levapttr et Manty. C. R. Soc. Biol., 96, 1927, p. 1288. 
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borateurs, Evers, Prigge et Rothermundth, 7/ ne saurait étre 
question d'une métallo-prévention antisyphailitique réelle, sans 
gue lon apportat la preuve de Vabsence de virus dans les gan- 
glions lymphatiques. Il se peut, en effet, que des lapins n’ayant 
montré aucune lésion spécifique apparente (lors d'une premiére 
inoculation) et ayant contracté un syphilome scrotal lors de la 
réinfection d’épreuve (par conséquent apparemment « non 
immuns ») contiennent cependant des germes actifs dans leurs 
ganglions. 

Nous avons essayé de vérifier lefficacité préventive du Te 
par ce procédé, chez quelques-uns de nos animaux, et avons 
obtenu les résultats suivants 


Lapin 887 D (V. protocole détaillé p. 124). Prévention efficace apres injec- 
tion de 0 gr. 1 Te par kilogramme. Non réceptif & une infection d’épreuve 
pratiquée cent seize jours aprés. Prélévement des ganglions poplités le 
40 janvier, soit cent soixante-douze jours apres l’administration du tellure. 
Inoculation de ces ganglions, par greffe sous-scrotale, aux lapins 70/ N, 
102 N, 706N et 708 N. Résullat négalzf. 

Lapin 888 D(V. protocole détaillé p. 125). Les ganglions poplités sont pré- 
levés le 10 janvier, soit cent soixante-douze jours apres linjection de Te. 
Inoculation de ces ganglions aux lapins 703 N, 704 N, 705 N et 707 N. Résultat 
négatif. 


Ces expériences prouvent que ches les animaux chez lesquels 
la prévention tellurique s'est montrée efficace ul nexistart pas 
Linfection syphilitique « inapparenie ». En effet, Pinoculation 
de leurs ganglions poplités ne fut pas suivie de l’apparition de: 
chancres scrotaux. Il en résulle que /e tellure exerce une action 
prophylactique réelle, a la condition, toutefois, que la quantité 
de métal administré soit suffisanle et que la réserve métallique 


des organes (potentiel métallique tissulaire) pwisse atteindre un 
taur assez élevé. 


Nous n’avons rencontré, au cours de cette premiere séric- 
d'essais, qu'une seule exception & cette régle. Chez un lapin & 
prévention efficace et non réceptif (lors de la seconde inocula- 
tion d’épreuve), l'analyse chimique et examen microscopique- 
ont révélé de trés petites quantités de tellure, pareilles a celles 
conslatées chez les lapins redevenus réceptifs. Voici, d’ailleurs,. 
le protocole de cetle expérience : 


METALLO-PREVENTION DE LA SYPHILIS 133 


Lapin 894 D. P.: 1.900 grammes. Recoit, le 22 juillet, 0 gr. 036 Te par kilo- 
gramme, a létat de (rioxyde de tellure, quantité faible. Une premiére inocu- 
Jation de virus Trulffi, pratiquée huit jours apres, reste sans effet, et il en 
est de méme de la seconde infection d’épreuve, réalisée cent seize jours aprés 


aps = 
lalente 


reais Appendite zD 
| fo] eeg 


DraGRAMME NIII. 


Vadministration du Te. L’animal est sacrifié le cent cinquanle-neuveme jour. 
Traces de tellure dans le muscle inoculé; aspect normal du rein. 
Examen hislologique. Muscle : tres petite quantité de Te, sous forme de cris- 
taux de TeO’, ou de granulations noires intra-cellulaires. 
Rein : absence de tellure dans les cellules épithéliales des tubes con- 
tournés. 
Analyse chimique. 


WISOS: oe a G0 Ge ies SOD OP meet CiC Hatem ty ea iiien by kokes et) ORES 
IDANOOS ES, oe Cee aan OEP" TOU Mela co See coh a a oe Be 0 ug 
AVNOUHOS 5 ein 6 aS ¢ doug  Tesiicule. . 3 se seas s 0 vg 
OUI: MME a) Poh cer OU, 


(Cf. Diagramme XIII.) 


Ce protocole semble, au premier abord, prouver que, contrai- 
rement aux déductions précédentes, un animal peut étre 
réfractaire, malgré la présence de faibles quantités de Te dans 
ses organes. Mais cette coniradiction n’est qu’apparente. En 
effet, voici les résultats fournis par Vinoculation des ganglions 
poplités de ce lapin : 4 ) 
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Inoculation des ganglions poplités. Le 28 décembre, soit cent cinquante jours 
aprés l'administration du ‘tellure, les ganglions poplités du lapin 894 D sont 
inoculés, par voie sous-scrotale, aux lapins 6/7 N, 623 N et 624 N. Deux mois 
aprés l'inoculation, ces lapins montrent, au niveau du scrotum, d’assez volu- 
mineux nodules syphilomateux contenant des tréponémes. 


Il en résulte que le lapin 894 D devait son état réfractaire 
non pas a la présence d'une pelite quantité de Te dans 
ses tissus, mais tout simplement au fait qu'il était en proie a 
une infection spirochétienne « inapparente », décelable par 
inoculation de ses ganglions, infection qui, dans ce cas parh- 
culier, conférait une immunité anti-chancreuse efficace (pré- 
munition). 


ConcLusion GHNERALB. — Le tellure exerce une action prophy- 
lactigue réelle et profonde a légard de la tréponémose expéri- 
mentale. Son efficacité préventive est en fonction du potentie/ 
métallique tissulaire, considéré au moment méme ou Von pra- 
lique Vinoculation d épreuve. Elle ne peut se manifester que si ce 
potentiel alteint un taur délerminé, au-dessous duquel nul effet 
prophylactique ou curatif nest possible (1). 


ll. — Bismutho-prévention. 


Nous avons réalisé des expériences analogues avec le bis- 
muth, que nous avons administré préventivement, par voice: 
intra-musculaire, sous deux formes : 

a) Tartrate basique de Bi, en suspension huileuse a 10 p. 100 
(Trépol; Bi =T75,4 p. 100). 

b) Bi-métallique en suspension fine dans une solution gly- 
cosée (isotonique) a 10 p. 100 (Néo-trépol; Bi==87,5 p. 100). 


Prembre série : Tartrate basique de Bi (Trépol). 


Lesanimaux ont recu la dose de 0 gr. 056 Bi par kilogramme. 
lis ont été infectés avec le virus T'ruffi, par voie sous-scrotale, 
le huitéme, le cinguante-septiéme, le cent onziéme et le cent 


(1) Lxvavrrr et Manin. C. R. Soc. Biol., 97, 4937, p. 635. 
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cinguante-deuriéme jour apres Vadministration de Bi. Des 
que les résultats de ces diverses inoculations étaient connus 
(parfois méme avant), les lapins étaient sacrifiés (1) afin de 
déterminer la teneur bismuthique des divers organes (pofen- 
tiel métallique tissulaire). Concomitamment, les ganglions 
poplités étaient prélevés et inoculés, par voie intra-testiculaire 


ou sous-scrotale, & d’autres lapins neufs. Voici les protocoles 
de ces expériences (Cf. courbe 1, p. 135). 


(1) Lapin 515 N. P. = 2.050 grammes. Injection bismuthique le 8 décembre 
4926. 1° Inoculation de syphilis huit jours aprés: résullat négatif; 2° inocula- 


DiacramMe XIV. 


tion ‘de?syphilis cinquante-sept jours aprés l’administration du Bi. Sacrifié 
apres soizanle-dix-sepl jours, 


Analyse chimique. 


Muscle: ., Seek one ocd, 6 3 milltise 5 Poumon ae. & 4. pws enna 
HUA so 83-6 So ee OORUG Sang . Ee re Be sell 

AN NeNOLC CM Enen 12 pg ROGERS aioe ye en A 1G 
OCG ay ey oak 16 pg Teskictilezs a: tak ee Dug 


(Cf. Diagramme XIV.) 


4) Quelques-uns sont morts de maladies intercurrentes. 
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(2) Lapin 520 N. P. = 1.880 grammes. Méme protocole. L’animal est sacrifié 
quatre-vingl-qualre jours apres l’administration du Bi. 

Examen histologique. Muscle : Abondant dépot bismuthique coloré en rouge 
brique [réaction micro-chimique de Viodure double de Bi et de quinine AY}. 


S 
SS 
S 
S 
. 
a 


DIAGRAMME XV. 


Phénoménes de résorption typiques avec réaction monocytaire et formation 


de cellules géantes. 
Rein : Aucune lésion. 


Analyse chimique. 


MUSC etme etn. ul sanMINKSTE IP ORNPOW 8 x 5 os sn oe 6 ug 
ROR SP nd to ee 60 wg OCC ea an tated mek as Paty | 0 

LVS NOTOUIEO oo 4 ug IOS HICOWIRS 3S Bea Swe ase 2a UO 
I ROA.» seit asd anh 5 oe PI TG 


(Cf. Diagramme XY.) 


(3) Lapin 540 N. P. = 1.850 grammes. Méme protocole. Mort quatre-vinglt- 


six jours aprés l’administralion du Bi. 
Examen histologique. Muscle: Dépot bismuthique abondant, coloré en rouge 


brique (réaction iodo-quinique). Phéenoménes d’enkystement, sans formation 
de cellules géantes. 


(1) Cf. Levapir1, Nicouavu, Scnoen, Giranv et Manin, Ces Annales, 40, 1926. 


p. 541. 
10 


438 ANNALES DE, L’INSTITUT PASTEUR 


Rein : absence de lésions. 

Greffon : d Yendroit de la seconde inoculation de syphilis, on trouve un 
tout petit nodule représentant le greffon. Sur les coupes traitées par la 
méthode de Strempel-Armuzzi, om distingue un tres grand nombre de sptro- 


ae 


HH 
Tested 


= 


DiacrammE XVI. 
chétes, parfaitement conservés, avec des ondulations réguliéres, dans un tissu 
d’aspect sclérosé. 
Analyse chimique. 


WORKUPE Be pn oo 0 ¢ 5 milligr. Powmon... 


ae eee 4 ug 
Reiti. Gx. os, eae (see 60 wg Rate sae re ee ee 5 pg 
Appendice..... - 16 pg NOUR. Sn a So oo 0 8 2 wg 
INNO Bo & 6G co TS 20 vg 


(Cf. Diagramme XVI.) 


(4) Lapin 537 N. Méme protocole. L’animal est mort quatre-vingt-onze jours 
aprés l’administration du Bi. Un petit nodule est retrouvé a la place du 
greffon de la: seconde inoculation de syphilis. 

Examen histologique. Muscle : Dépot bismuthique important coloré en rouge 
brique. Au centre, un abcés 4 polynucléaires dégénérés; autour, réaction 
monocytaire et giganto-cellulaire. 

Rein : aucune lésion. 

Greffon (trente-cing jours). (Méthode de Strempel-Armuzzi). On distingue, 
dans la partie centrale, un tissu sclérosé, et 4 la périphérie une réaction 
monocytaire A disposition péri-vasculaire. Absence totale de tréponémes. 


Muscle... . 


Rein... 


Appendice . 2 =. 
BIOUC as, eee 
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Analyse chimique. 


oy eae paler NN eRovmoana «> 1 ae. 
Be Deans arte 90 wg GV et oe. ci Ce eee 

Bo 8 Ds) Westaculen wee ee ae 
ce ic tie 30 wg 


(Cf. Diagramme XVII.) 
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587M .| Dhous.. 


revention efficace. 
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DiacrRaumMe XVII. 
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(5) Lapin 538 N. P. = 1.800 grammes. Méme protocole. L’animal est sacrifié 
cent onze jours apres administration du Bi. On ne trouve pas ja moindre 


trace de greffon. 
Examen histologique. Muscle : 


important dépot bismuthique coloré en rouge 


brique (méthode iodo-quinique). Phénomeénes de résorplion typique, avec 


(6) Lapin 543 N. P. = 2.050 grammes. Méme protocole. Troisiéme inocula- 


formations giganto-cellulaires. 


Rein : normal. 
Analyse chimique. 
MaiSOl es verry stele cie 500en9) Powmon oh «2 2 ee 
IAODS <a WG weaptetic whic rete 32 wg ROL Cre Same pe ee rain MR 
FAIDPENAICE = ne): 7“ 6 v9 WESHLCULC ae spans 
INOUG 5 58 fee acdc ee 8 wa 


(Cf. Diagramme XVIII.) 
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DiacramMe XVIII. 
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DIAGRAMME XIX. 


tion de syphilis, cent onze jours aprés l’administration du Bi. Aucun résultat* 
L’animal est mort cent vingt-neuf jours apres Vinjection bismuthique. Greffon 
encore visible. 


METALLO-PREVENTION DE LA SYPHILIS 144 


Examen histologique. Muscle :important dépot bismuthique coloré en rouge 
brique. Phénomenes typiques de résorption, avec formation de cellules 
géantes. 

Rein : normal. 

Greffon : Méthode de Strempel-Armuzzi: vascularisation intense, absence 
lotale de tréponémes. 

Analyse chimique. 


MUSCLE 3) 5 beg sorb 5 UDG IROOMO 5. 6 6 oo 6 5 8 2 pg 
AKAs nam ieee SaSTRACy AC Dar Cup oe et Rates: tu Laan cae S 0 

PAD PCTLALCE vy wi Nets) eine DG WOSUMCUE ou bo & HS Bb 2,35 py 
HOKE iC es RO RT 24 wg 


(Cf. Diagramme XIX.) 


' (7) Lapin 542 N. P.= 2.200 grammes. Méme protocole. Troisiéme inoculation 


(7 
de syphilis cent onze jours aprés l’administration du Bi. Aucun résultat. 


DIAGRAMME XX. 


Réaction de Meinicke négative. L’animal est sacrifié cent lrente-huit yours aprés 
Vinjection bismuthique, Résorption totale du greffon. 
Examen hislologique. Muscle : mémes constatations que chez le lapin pre- 
~édent. 
Rein : aucune lésion. 
Analyse chimique. 


WOMB. « a alto v LlelOO (ne. IS@IIS 3 oc) 6.6 cebaloNoNe 0 

IReinv ae eae ete. : 0 aa) HOOT. 6 co 6 a a 0 Ot 5 hg 
Appendice . . : BAG, IROURS ob 6 soe a Olen 1,5 pg 
[POO co cides koutee oe tga, 23 By ARRON cam ove pte hy 


(Cf. Diagramme XX.) 


1&2 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


(8) Lapin 783, N. P. = 2.000 grammes. Méme. protocole. Meinicke négatif 
a deux reprises. Lianimal est sacrifié cent quatre-vingt-quinze jours apres 


DIAGRAMME XXI. 


l'administration du Bi. Résorption totale du greffon de la troisiéme imnocu- 
lation. 
Examen histologique. Muscle et. rein: mémes constataticns. 


Analyse chimique. 


MOSCLOMES. toe. ttc 2000 WG ROU Ol mrt aaa mrent 10 ug 
IRE Zt Lofle. fein cages Sor Ge UR BEEN ers cee eon nes 0 ug 
PAD Den GUC eee nines 0 NWORICHD. 5 4 BS a ATL o o 1 wg 
OGG. g's Wat al tera , 4 vg 


(Cf. Diagramme XXII.) 


(9) Lapin 471 Z. P. = 2.800 grammes. Méme protocole. Meinicke négatif & 
deux reprises. L’animal est sacrifié cent quatre-vingt-quinze jours aprés 
l’administration du Bz. Résorption totale du greffon. 

Examen histologique. Muscle : réaction conjonetive, cellules géantes. avec 
inclusions bismuthiques jaunes et réfringentes. Rares polynucléaires caryo- 


lysés. Important dépéot bismuthique coloré en rouge brique. Ca et 1a, Bi-réduit 
noir au centre des blocs rouges. 
Rein : absence de lésion. 
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Analyse chimique. 


MSc lGiteata curse © S87), gs: 300; ng Poumon... 1-1 2. a. 3 ug 
CUE 2S. com tei ce Esc LOOM PRO CC ius iol gos on ee ee oe 1,5 wg 
FA DP CILALCE rae raeg nee Rep © MICSHOU > Gan b & & aon 1 ug 
SCRE eg stare Ant cee 2 wg 


DIAGRAMME XXII. 


De l'ensemble de ces données découlent les conclusions 
suivantes : 

1° Du point de vue expérimental, le bismuth, administré 
a état de tartrate basique, sel insoluble en suspension hui- 
deuse, protege le lapin contre linfection syphilitique (virus 
Truffi) pendant au moins cent cinquante-deux jours. Aucun 
aecident spécifique n'est apparu, en effet, chez nos animaux, 
malgré quatre inoculations successives, pratiquées huit, cin- 
quante-sept, cent onze et cent douze jours aprés l’adminis- 
tration du médicament (& la dose de 0 gr. 056 Bz par kilo- 
gramme). 

2° Du point de vue histologique : Un important dépét bismu- 
thique, décelable par notre méthode histo-chimique, persiste 
a Yendroit de l’inoculation, quel que soit le moment owt |’on 
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pratique l’examen (du huitiéme au cent quatre-vingt-quinziéme 
jour). Le muscle est le siége d’un processus de résorption métal- 
lique, ou le systéme réticulo-endothélial joue le rdle capital 
(Cf. Levaditi, Nicolau, Girard, Schoen et Manin, Joc. Cit.) 
Nous avons constalé, pour la premiere fois, qwa une période tar- 
dive de ce processus (vers le cent quatre-vingt-dixieme jour), le Bi 
subit une réduction locale, caractérisée par Capparition de gra- 
nulations noires autour des dépéts bismuthiques colorés en rouge 
brique ; 

3° Du point de vue chimique, tl nous a été possible de tracer la 


DraGRAMME XXIII. . 


courbe du poientiel métallique rénal pendant toute la durée de 
la prévention bismuthique (Cf. Courbe I, p. 135). Afin de la 
compléter, nous avons examiné des lapins témoins, ayant recu 
la méme dose de Bz et que nous avons sacrifiés huit, dix-huit 
et vingt-cing jours aprés l’injection médicamenteuse (C/. Dia- 
grammes XXII, XXIV, XXV). Cette courbe montre que le 
potentiel métallique rénal, qui était de 160 »y par gramme de 
substance séche le huilisme jour, a diminué progressive- 
ment par la suite, sans jamais tomber au-dessous de 32 ug. 
La prévention semble done liée a la présence d'une quantité 
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DIAcGraMMe XXIV. 


DIAGRAMME XXY. 
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donnée de Bi dans le rein, quantité paraissant vorsine de 
30 vg par gramme. Nous verrons, {par la suite, que si 
cette quantité diminue, lefficacité préventive du bismuth 
cesse de se manifester (Cf. les expériences faites avec le 
Néo-Trépol). 

4° Sort du greffon : Nous avons examiné le greffon d’inocu- 
lation chaque fois que nous en avons décelé des vestiges pou- 
vant étre colorés d’aprés les méthodes d’imprégnation argen- 
tique (le procédé de Strempel-Armuzzi, en particulier). Nous 
Vavons toujours trouvé dépourvu de spirochétes, ce qui montre 
que la présence dun taux déterminé de bismuth dans les 
organes provoque une destruction totale des tréponémes contenus 
dans le greffon. Une seule fois (vingt-neuf jours aprés Pinocula- 
tion), le nodule renfermait de nombreux spirochétes ayant con- 
servé leur forme caractéristique. Etaient-ils encore virulents? 
Il nous est impossible de l’affirmer, étant donné que des ino- 
culations n’ont pas été pratiquées. Toutefois, des expériences, 
dont nous parlerons par la suite, montrent qu’en général la 
virulence du greffon devient nulle a partir du cinquiéme jour. 


Devuxiime série : Bi-métallique. 


Dans cette seconde série d’essais, les lapins ont été traités 
préventivement, et toujours par voie intra-musculaire, avec du 
Bi-métallique en suspension glycosée (Néo-Trépol; Bi = 87,5 
p. 100), & la dose de 0 gr. 043 &: par kilogramme, dose & peine 
inférieure a celle qu’ont recue les animaux de la série précé- 
dente. Ils ont été infectés cinq et soixante-treize jours aprés 
Vadministration du médicament. 

Voici les détails de ces expériences : 


(1) Lapin 739 N. P= 2.300 grammes. Recoit, le 15 janvier 1927, 0 c. c. 5 
Néo-Trépol par kilogramme, soit 0 gr. 043 Bi-élément. Premiére inoculation 
de virus Truffi cinq jours aprés l’administration du médicament. Résultat 
nul. L’animal est mort le quarante et uniéme jour. Dépot bismuthique dans le 
muscle inoculé. 

Examen histologique. Muscle. Le bismuth noir est emprisonné dans un 
magma constilué par des leucocytes a noyaux caryolysés; tout autour, une 
réaction conjonclive tendant vers l’enkystement. La réaction histo-chimique 
montre que le Bi-réduit noir subit progressivement une transformation 
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extra-cellulaire aboulissant a la formation d’un dérivé amorphe, donnant une 
réaction 1odo-guinique positive (coloration rouge brique). 
Rein : normal. 


Analyse chimique. 


OKO TG Ue ‘Sat nen ot cs CRO TIMMS OUIIO I ta ann boat ye a 2 vg 
RCO Reet) ets 3 a. a fe SRG SHU GG eo Be ay eas 3 ug 
DT OAC CS gr 4 OE oe ER Gee LESCUCUUC mre tte cae ie 2 wg 
Os Sees (Dae, tae Ae 4A wg 


Cf. Diagramme XXVI.) 


DiAGramME XXVI,. 


(2) Lapin 736 N. P. = 2.200 grammes. Méme protocole. L’animal est mort le 
quarante-huitiéme jour. Mémes constatations histologiques. Enkystement 


du Bi. 


Analyse chimique. 


MUSCTC sme eases ch ses BAN) ip) VOC a ABs 6 65 8 ae 6 pg 
Retna aes oe EVs To eam ol OIG eeeeree arom Sara Sat SURRY 0 
AT YVATINCO oO Ee EBS oc 32 vg GSit CULC epee eee ns, ts 3, a 0 
BOUCU mere on 5 tion eet 8 ug 


(Cf. Diagramme XXVIT.) 


(3) Lapin 738 N. P. = 2.200 grammes. Méme protocole. L'animal est mort 
le soixante-troisiéme jour. Mémes constatations histulogiques. 
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Analyse chimique. 


MHOISHIOs G3 5 6 oo 6 6 tlisAN) iG ~ IR ras 5 2 vg 
RCUU Rerette. toy hs yxemesr, gonh oe PAD [bie INNIS oh BSB Go bo a ee Be 
IND CAOUIKAS 6 9 5 a 6 6 4 ug  Testicute. . 2 vg 
1 NG a ae es 4 ug 


(Cr. Diagramme XXVIIL.) 


(4) Lapin 734 N. P. = 2.600 grammes. Méme protocole. L’animal est sacrifié 
le soixante-treiziéme jour, soit au moment ot l'on a pratiqué la seconde.ino- 
culation de virus syphilitique aux lapins de la série suivante. 

Examen histologique. Muscle : assez important dépot de Bi-réduit, empri- 
sonné dans un magma leucocytaire et entouré d’une réaction conjonctive 


acta 


dlions_virulents. 
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DIAGRAMME XXIX. 


monocytaire (enkystement). Méme transformation partielle du bismuth en un 
dérivé donnant une réaction iodo-quinique positive (coloration rouge brique). 


Analyse chimique. 


Mascles so 44. 6) 2.400 UG “Poumon”... = =. 1 ug 
NAD ence Sameera relic 30 vg RACE eee cs nt ee hg 
PANRCILCUCE A mene aera hug Testicule. LS 
WON ee el 6h Seah oe 4 ug 


(Cf: Diagramme XXIX.} 
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(5) Lapin 748 N. P."= 3.200 grammes. Méme protocole. Deuxiéme inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’administration du Bi. Résultat posilif ; 
apparilion d’un petit nodule scrotal, riche en tréponémes, dix jours apres la 
ereffe. L’animal est mort le qualre-vingl-troisiéme jour. 


Lapin (fait Fie 
nee 
pre entionl effitace. neceptif. 


DraGrRamMe XXX. 


Examen histologique. Muscle : Bi-réduit et transformation en un dérivé 
donnant une réaction iodo-quinique positive (coloration rouge brique). 

Rein ;: aucune lésion. 

Gre/ffon : nodule syphilomateux enkysté, vascularisé au centre. Tréponémes 
en grand nombre. (a et la, des formes involulives intra-cellulaires. 


Analyse chimique. 


WORCUGS Mier ac. Oe ONO EOD ns 8 5 6 0 Gh fo. ih wy 
TROUT ian ws rate ata bs ie 10 wg ON, Pare Sim ono Ih i oe on 0 
INCHES 8 Eb a 8 Lug Tesedicn <A heen wae Le: 1 wg 
UG Os cage aAut BS 6 Bg 


(Cf. Diagramme XXX.) 


(6) Lapin 735 N. P. = 2.350 grammes. Méme protocole. Seconde {inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’administration du Bi. Apparition d’un 
nodule scrotal riche en tréponemes, vingt-six jours aprés la greffe. L’animal 
est sacrifié quatre-vingt-onze jours apres linjection bismuthique. 

Examen histologique. Muscle et rein : mémes constatations que chez l’animal 
précédent. 


DiacrammMe XXXI. 


Analyse chimique. 


(CUISCUG = qiuecs Piers (Oy rare SOD (ie) HOON o 6 6 so Bo oo 8 ug 
TOAD > mee aes Oe Cy (ois  eyaienioe ae aaron O cr Sumee 0 
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(Cf. Diagramme XXXI.) 


(7) Lapin 745 N. P. = 2.500 grammes. Méme protocole. Seconde inoculation 
de syphilis soixante-treize jours apres l’administration du Bi. Résultat néga- 


tif. L’animal est sacrifié au centiéme jour. 
Examen histologique. Foie ef rein: mémes constatations que chez l’animal 


précédent. 
Analyse chimique. 
MMieisc len Fy 25a ase es va (ND) (fo) VERON 6 3 eure.) 
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(Cf. Diagramme XXXII.) 


(8) Lapin 740 N. P. = 2.050 grammes. Méme protocole. Seconde inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’administration du Bi. Apparition 
dun chanere scrotal riche en trépontmes, vingt et un jours apres la greffe. 
L’animal est sacrifié cené jours aprés Vinjeclion médicamenteuse. 

Examen histologique. Muscle et rein: mémes constatations que chez !’animal 


précédent. 
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DiacramMe XXXII. 


DiacramMeE XXXII. 
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Analyse. chimique. 


NIA aN Bae w aloes ZO MG POUNDS ee Be he: Bes Boe 0 
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(Cf. Diagramme XXXII.) 


(9) Lapin 746 N. P. = 2.050 grammes. Méme protocole. Deuxiéme inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’administration du Bi. Résultat néga- 


746M 
Rekcel 
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tif. L’animal est sacrifié cent vingt et um jours apres Vinjeclion médicamen- 
teuse. 
Examen histologique. Méme aspect. du muscle el. du rein. 


Analyse chimique. 


Muscles ar. 2s 5 =e LADO. ge “POUMe 1 6 6 6 at 1 py 
INH Dia ox o-6.0 VR a at WO (0G; = RWS 5 9 2 OPo 8 we ye So 3 bg 
INV NGOUKEES Ao a Ad © ig, MUASOTMNB Go 2 eb 2 4 ses A ug 
INNO GG oe eee 4 wg 


(Cf. Diagramme XXXIV.) 


(10) Lapin 352 Z. P. = 2.400 grammes. Méme protocole. Deuxiéme inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’administration du Bi. Résultat posi- 
11 
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tif. Apparition d'un syphilome scrotal vingt et un jours aprés la greffe. 
L animal est sacrifié cent vingt ef un jours aprés l'injection médicamenteuse. 

Examen histologique. Muscle : dépot bismuthique assez abondant. On 
constate, autour du Bi-réduit noir, la transformation en uo dérivé amorphe 
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DIAGRAMME XXXV, 


donnant une réaction iodo-quinique positive. Phénoménes de résorption, 
avec formation de cellules géantes; enkystement. 
Rew : aucune lésion. 


Chancre : syphilome typique avec trés nombreux tréponémes ; formes invo- 
lutives intra-cellulaires. 


Analyse chimique. 


WWOKNOR ER Sets 5 oa © LE PAUW: (TS MEO 8 Ss es Goes oc 2 ug 
ROCOE >. Cameras ire es NOS Ge ROTC CCR mectin ai nate Poe 1 ug 
‘bay KADER Se a Weta A 4 oe 6 og Resi.culen ae a 2 ug 
EOC Mr os eh te ca eee eae 2 ug 


(Cf. Diagramme XXXYV.) 


(11) Lapin 742 N. P. = 2.600 grammes. Méme protocole. Deuxiéme inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’'administration du Bi. Résultat posilif. 
Apparition du syphilome scrotal vingt-six jours aprés la greffe. L’animal est 
sacrifié cent trente-deux jours apres Vinjection médicamenteuse. 


EBaxamen histologique. Muscle et rein: mémes constatations que chez le lapin 
précédent. 
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Analyse chimique. 
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(12) Lapin 743 N. P. = 2.800 grammes. Méme protocole. Deuxiéme inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’administration du Bi. Résultat positif. 
Apparition d’un chancre scrotal vingt-six jours aprés la greffe. Tréponémes 
présents. L’animal est sacrifié cent quarante-neuf jours apres l’injection médi- 


camenteuse. 
Examen histologique. Muscle et rein: méme aspect que chez le lapin 752 Z. 


Analyse chimique. 


WOOD: cto 6 a 2 6 5 EMO: WG) IRQUNOR 5 S92 5 Bec 5 6 ATG 
ROWS a. tA. hs ea, 8 ng LUCE Mo sh oe Boece Bee Sb ng 
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(Cf. Diagramme XXXVIL.) 


(13) Lapin 364Z,. P. = 2.300 grammes. Méme protocole. Deuxiéme inoculation 
de syphilis soixante-treize jours aprés l’administration du Bi. Résultat positil. 
Apparition d’un nodule scrotal, riche en tréponémes, vingt-six jours aprés la 
ereffe. L’animal est sacrifié cené quarante-neuf jours apres l'injection bismu- 


thique. 
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Examen histologéque. Muscle : transformation :presque intégrale du Bi noir 
én un dérivé donnant une réaction iodo-quinique positive. Enkystement 
presque total du foyer bismuthique. 

Rein : aucune lésion. 

Greffon : trés nombreux tréponémes ; aspect typique de syphilome. 


Analyse chimique. 


Mago le Aiea ans he }.d00nig) Se Rewmmon © SS. 2.) oe 2 wg 
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(Cf. Diagramme XXX VIII.) 


Les conclusions suivantes découlent de l’ensemble de ces 
constatations se rapportant a la prévention par le bismuth 
administré a l'état d’élément : 

1° Du point de wue expérimental, il y a lieu de considérer 
séparément les résultats oblenus & la suite de la premiére ino- 
culation de syphilis, pratiquée cing jours aprés J’injection du 
médicament, et ceux qui ont suivila seconde greffe virulente, 
réalisée soixante-treize jours aprés la méme injection bismu- 


thique. 


a) PREMIERE INOCULATION DE viRUS TruprFi (le cinquiéme jour). 
Aucun des 43 animaux inoculés n’a montré dechanere scrotal! ; 
le greffon s’est résorbé sans laisser de traces apparentes. Le 
Bi-métallique protége donc Panimal de Vanfection syphilrtrgue 
locale, lorsque (inoculation est pratiquée cing sours apnés l'admi- 
nistration du médicament. Cette prévention comporte cependant 
une exception : le lapin 734 N, sacrifié soixante-treize jours 
aprés l'injection bismuthique, et qui n’avait pas réagi par un 
syphilome scrotal, était en proie & une wfection tréponémigwe 
mapparente. Ses ganglions poplités, inoculés aux lapins 353 7, 
354 Z, 3856 Z et 357 Z, ont déterminé l’éclosion d’un nodule 
scrotal riche en tréponémes (incubation de soixante-lreize jours). 
Prévention: 99 p. 400 DEs cas. 


b) Deoxiime INocULATION DE virus TruFFi (soixante-treiziéme 
jour). Sur les neuf ianimaux appartenant 8 cette série, deux 
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seulement ont été protégés, soient les lapins 745 N et 746 N, 
lesquels n’ont pas réagi par un syphilome scrotal appréciable 
cliniquement et histologiquement. Prévention : 22 p. 100 des 
CAS. 

Un contraste frappant apparait dés que l’on compare ces 
résultats & ceux obtenus avec le tartrate basique de bismuth. 
Alors qu’avec ce dernier composé la prévention, appréciée daprés 
les résultats locaux de linoculation, s'est exercée dans tous les 
cas, en dépit des quatre greffes successives et Jusquau cent 
cinguante-deuxiéme jour, par contre, effet préventif du 
bismuth-élément fut des plus inconstants, surtout apres la seconde 
injection d' épreuve, réalisée le sorxante-treiziéme jour. Ily eut 
neuf |apins 4 prévention efficace et non réceptifs dans la série 
bismutho-tartrate basique (sur un total de neuf sujets), contre 
deux animaux résistants dans la série Br-élément (sur un 
ensemble de treize lapins). La supériorité des dérivés bismu- 
thiques tnsolubles par rapport au bismuth métallique en suspen- 
ston fine, du point de vue de lef ficacité et de la durée du pouvoir 
prophylactique, est done incontestable. Nous en examinerons 
ultérieurement les raisons (1). 

2° Du point de vue histologique, la présence de dépdts bismu- 
thiques intra-musculaires a été constatée jusqu’a la fin de 
lexpérience, soit jusqu’au cent quarante-neuviéme jour. En 
outre des signes microscopiques de résorption métallique 
décrits antérieurement (C/. Levaditi, Nicolau, Girard, Schoen 
et Manin, Joc. cit.), nous avons observé deux particularités 
dignes d’étre signalées : 

a) Le bismuth, injecté sous forme de particules fines (Bz- 
réduit noir) n’est pas entiérement résorbé sous cette forme. On 
trouve, ga et la, des granulations incluses dans les monocytes 
ou les cellules géantes; mais, ce qui frappe le plus, c’est le fait 
que des amas de Bz sont entourés de corpuscules amorphes et 
transparents, se colorant en rouge brique par notre méthode 


(1) De nouvelles expériences nous ont appris que le bismuth, administré 3 
état de composé soluble [iodure double de Bismuth et de Quinine solu- 
bilisé (« Soluby/ »)], montre une efficacité préventive de beaucoup inférieure 
4 celle du Bi-métallique et surtout du tartrate basique de Bi. La durée de la 
prévention n’a pas dépassé, en effet, trente jours. (Cf. Levavrt1, Sancuts- 
Bayarrt et Manin. C. R. de la Soc. de Biol., 97, 1927, p. 1687.) 
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histo chimique (iodure de potassium et chlorhydrate de quinine). 
Cet aspect semble prouver qu’au cours du processus de résorp- 
tion, et grace & l'intervention des éléments cellulaires partici- 
pant & ce processus (polynucléaires caryolysés et monocytes), 
le bismuth métallique se transforme en un composé vraisem- 
blablement de nature protéo-métallique (1). Ce composé réagil, 
en présence du réactif iodo-quinique, comme la plupart des 
dérivés bismuthiques : il se colore en rouge-brique (formation 
diodure double de B: et de quinine). 


Les résultats fournis par les réactions histo-chimiques de solubilisation 
viennent 4 l’appui de cette interprétation. Mélangeons, en effet, dans un tube 
a essais, du Bi-métallique finement divisé et de l’oxyde de Bi, et ajoutons 
de l'eau distillée. Introduisons une quantité suffisante du réactif iodo- 
quinique; le mélange prendra une teinte rouge brique. L’examen microsco- 
pique montre, cependant, que seuls les grains d’oxyde de Bi se sont colorés, 
alors que le bismuth-métallique a conservé sa teinte noire. C’est exactement 
ce qui se passe lorsque I’on traite de la méme maniére les coupes de muscle 
injecté de « Néo-Trépol ». Or, lorsqu’on ajoute, in vitro, une quantité donnée 
@HCl ou de NaOH, au mélange de Bi-métallique et d’oxyde de Bi, ce dernier 
seul se dissout, tandis que le Bi-réduit reste intact. Mémes résultats avec 
les coupes de muscle : PHCI fait disparaitre les corpuscules transparents, 
tout en respectant le bismuth réduit. 


fl en résulte gue le Bi-élément, administré par voie intra- 
musculaire, nest qwen partie assimilé sous cette forme. La 
résorption s effectue surtout apres des transformations préalables 
en un composé de nature protéo-métallique (probablement a base 
d’oxyde de Bi), donnant une réaction iodo-quinique positive. Ce 
complexe & B: non dissimulé est, 4 notre avis, la phase qui 
précéde immédiatement la synthése du dérivé protéo-bismu- 
thique 2 Bc dissimulé, lequel assure la circulation du métal 
dans l’organisme et son aclion spirochéticide ; 

6) La seconde particularité est l’enkystement précoce du 
dépot bismuthique intra-musculaire. Contrairement a ce que 
Von observe avec les dérivés bismuthiques insolubles, le Be- 
élément provoque d’assez bonne heure une réaction monocy- 
taire fibroblastique, aboutissant & la formation d’une coque 
conjonctive emprisonnant plus ou moins intégralement le foyer 


(1) Ce composé pourrait étre 4 base d’oryde de Bi; des recherches en cours 
se rapportant aux phénoménes d’oxydation au niveau du muscle préciseront 
ce point. 
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métallique. Ce fait est 4 retenir; nous en reparlerons ulté- 
rieurement; 

3° Du point de vue analytique, nous avons établi pour le be- 
élément la courbe du potentiel métallique rénal, comme nous 
avons fait pour le tartrate basique de Bi. Cette courbe 
(Cf. Courbe 1) a été compléiée par des analyses d’organes 
appartenant 4 des animaux témoins, ayant reeu la méme quan- 
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Course II. — Action préventive du Néo-Trépol; méme légende que la courbe I, 
page 135. Sp+, présence de Spirochétes. — Les disques noirs indiquent 
léclosion d’un syphilome scrotal. 


tité de Br-élément et sacrifiés huit, dix-huit et vingt-cing jours 
aprés l’injection médicamenteuse (Cf. Diagrammes XXXIX, 
XL et XLI). 

La courbe II montre que le potentiel métallique rénal, qui 
était de 35, 55, 70 et 60 ug par gramme de substance séche du 
huitiéme au vingt-cinquiéme jour, a diminué progressivement 
par la suite, pour osciller entre 8 et 12 yg & partir du quatre- 
vingt-troisiéme jour. Comparé au potentiel métallique rénal des 
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animaux traités préventivement avec le tartrate basique de Bi, 
le potentiel du bismuth-élément se montre netlement wn ferveur, 
et-cela des le début de lexpérience et pendant toute sa durée. 
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* 


* 


Ces données histologiques et analytiques nous fournissent 
l'explication des différences observées entre l’efficacité préven- 
tive des sels insolubles de bismuth et celle du B7-élément. En 
effet, il ressort nettement que si /e bismuth métallique n'assure 
qi une prévention relativement incomplete et pew durable, alors 


DiaGRAMME XLI. 


que le tartrate basique, utilisé a doses de Bi presque équivalentes, 
réalise une protection infiniment plus parfarte, cest qua chaque 
instant le potentiel métallique rénal des animaux traités avec ce 
dernier composé est supérieur a celur des lapins injectés avec le 
Bi-élément. 

Pour quelle raison? Deux hypothéses peuvent étre formulées: 
En premier lieu, on peut supposer que cette infériorité du 
potentiel métallique rénal des animaux injectés avec le Bi- 
réduit est due au fait que le métal, se résorbant plus compla- 


tement, est plus rapidement éliminé par le filtre rénal (résorp- 
tion presque intégrale). 


METALLO-PREVENTION DE LA SYPHILIS 163 


En second lieu, on peut admettre, avec tout aulant de vrai- 
semblance, que le phénoméne est di & un manque d’assimi- 
lation métallique, & une fixation sur place de Bi-administré, 
dou imprégnation bismuthique insuffisante des tissus et effet 
prophylactique partiel ou nul (résorption incomplete). 

Or, la premiére de ces hypothéses est en contradiction avec 
les résultats de Panalyse chimique du muscle injecté, révélant, 
chez cerlains de nos animaux devenus « réceptifs », des quan- 
tités de bismuth relativement considérables. Ce n'est done pas 
la trop parfaite assimilation du métal, ni sa trop rapide élimi- 
nation, qui puissent expliquer le faible potentiel métallique 
tissulaire. 

Par contre, la seconde hypothése est en parfait accord avec 
les constatalions histologiques et les données analytiques. 
Nous avons vu, en eifet, que contrairement au tartrate basique 
de Bz le bismuth métallique ne se résorbe qu’aprés avoir subi, 
en grande partie, une transformation préalable en un dérivé 
vraisemblablement protéo-métallique, donnant une réaction 
iodo-quinique positive. Cette phase préliminaire nécessite un 
travail préparatoire que les sels insolubles de Bz n’exigent pas. 
Par ailleurs, presque dés le début, le dép6t intra-musculaire de 
bismuth-élément provoque des réactions monocytaires et fibro- 
blastiques aboutissant & son enkystement plus ou moins total. 
D’ot résorption retardée et incompléte, do également poten- 
tiel métallique tissulaire faible et prévention insuffisante 

Quoi qu'il en soit, on peut conclure, de lensemble de ces 
constatations, que /’action préventive du bismuth dans la syphilis 
expérimentale du lapin est, a doses égales, plus compléte et 
plus durable, lorsque le Bi est administré a (état de dérivé inso- 
luble, que sous la forme de Bi-élément. Ceci est attribuable au 
fait que la transformation du métal en un dérivé protéo-bismu- 
thique actif, ainsi que son assimilation, sont plus par faites dans 
le premier cas que dans le second, d’ou la supériorité manifeste 
du potentiel métallique rénal et de Veffet prophylactique obtenu. 
Cet effet prophylactique est done en fonction de la teneur bismu- 
thique des tissus, en particulier celle du rein. Lu POTENTIEL 
METALLIQUE TISSULAIRE REFLETE FIDELEMENT LE DEGRE DE LA RESISTANCE 
ANTISPIROCH ETIENNE DE L’ORGANISME SOUMIS A LA METALLO-PREVENTION. 
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Mais peut-on parler d’une prévention réelle, d'une stérilisa- 
tion totale de Vorganisme, sans que nous ayons fart, chez nos 
animaux restés aVabri de linfection, Vépreuve de la virulence 
des ganglions? L’objection soulevée par Kolle et ses collabora- 
teurs est 1& qui exige une pareille épreuve. Nous en avons tenu 
compte et voici les résultats enregistrés : 


1° Tartrate basique de Bi (Trépol). 


a) Lapin 538 N (v. -p. 139). Les ganglions poplités ont été excisés cent 
onze jours apres l’administration du Bi et aprés que l’animal avail résisté a 
deux inoculations de virus syphilitique (pratiquées les huitiéme et cinquante- 
septi¢me jours). Inoculation de ces ganglions aux lapins 358 Z, 359 Z, 360 Z, 
364 Z et 362 Z. Aucune manifeslation syphilitique dans les quatre mois ayant 
Suivi cette inoculation. 

b) Lapin 542 N (v. p. 141). Les ganglions poplités ont été prélevés cent trente- 
huit jours apres l’administration du 2, animal ayant alors résisté a ‘trots ino- 
culations de virus syphililique (pratiquées le huitiéme, le cinquante-septiéme 
et le cent onziéme jour). Inoculation de ces ganglions aux lapins 491 Z, 492 Z 
et 493 Z. Aucune manifestation syphilitique dans les quatre mois ayant suivi 
cette imoculation. 

c) Lapin 474 Z (v. p. 142). Les ganglions poplités ont été prélevés cent 
quatre-vingt-quinze jours apres l’administration du B2, l‘animal ayant résisté a 
quatre inoculations de virus syphilitique (pratiquées le hnitiéme, le cin- 
quante-septiéme, le cent onzieme et te cent cinquante-deuxiéme jour). Ces 
ganglions ont été inoculés aux lapins 782 Z et 783 Z. Aucune manifestution 
syphilitaque dans les trois mois ayant suivi cette inoculation. 

d) Lapin 783 T (vy. p. 142). Les ganglions poplités ont été prélevés cent 
quatre-vingt-quinze jours apres l’administration du Bi et apres que l’animal 
avail résislé a quatre inoculations de virus syphilitique (pratiquées Je dhui- 
tiéme, le cinquante-septiéme, je cent onziéme et le cent cinquante-deuxiéme 
jours). Ces ganglions ont été inoculés au lapin 776 Z; aucun résultat visible 
dans les trois mois ayant suivi cette inoculation. 


2° Bismuth-élément (Néo-Trépol). 


e) Lapin 746 N (v. p. 153). Les ganglions poplités ont été prélevés cent wing! 
ef un jours apres administration du Bi, l’animal ayant alors résisté a deux 
inoculations de virus syphilitique (pratiquées le cinquiéme et le soixante- 
treiziéme jour). Ces ganglions ont été inoculés aux lapins 663 Z, 664 Z et 
667 Z; aucun accident syphilitique dans les quatre mois ayant suivi cette 
inoculation. Ce résultat contraste avec celui fourni par le lapin 743 Z, a pré- 
vention efficace, mais devenu réactif par la suile. 

f) Lapin 743 N (v. p. 155). Les ganglions poplités ont été prélevés cent qua- 
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rante-neuf jours aprés ladministration du Bi et cinquante-six jours apres 
apparition du syphilome ayant succédé a la seconde inoculation d’épreuve. 
Ces ganglions ont été inoculés aux lapins 848 Z, 350 Z et 85% Z. Tous ces 
animaux ont présenté, dans les deux mois suivants, des nodules scrotaux 
riches en tréponémes. 


Il résulte de l'ensemble de ces expériences que /a prévention 
bismuthique se manifeste non seulement par labsence d'un 
syphilome local, mais encore par la stérilité des gangqlions 
poplités, éprouvée de cent onze d cent quatre-vingt-quinze jours 
apres Cadministration du médicament, en dépit de trois ou 
quatre inoculations d’épreuve, réalisées avec une souche de tré- 
ponemes parfaitement adaptée a lorganisme du lapin. 

Il s’agit donc incontestablement d’une action prophylactique 
réelle, d'une stérilisation profonde, et non pas de cette entrave 
dans la pullulation du tréponéme dont parlent Kolle, Prigge et 
Rothermundth. Ainsi, les conclusions de Fournier et Schwartz 
apparaissent-elles parfaitement justifiées. Nos expériences les 
confirment et les complétent; elles montrent que /e bismuth 
jourt de propriétés curatives (1) et préventives sinon supérieures, 
du moins comparables a@ celles des metlleurs antisyphilitiques 
connus. 


Deux autres faits viennent corroborer les précédents. Nous 
avons constaté, en effet, que chez tous nos animaux & préven- 
tion efficace et restés non réceptifs la réaction d’opacification 
de Meinicke était totalement négative. Or, nous savons depuis 
les observations de Manteufel et Beger (2), confirmées par 
. Mutermilch et Nicolau (3), Navarro y Martin (4) et par nous- 
mémes, que chez les lapins en proie a une infection syphilitique 
expérimentale cette réaction est constamment positive. 

Par ailleurs, nous avons eu la curiosité d’examiner le sor/ 
du greffon spirochétien chez les animaux en état de prévention 
bismuthique. Voici ce que nous avons coustaté : 


(1) Cy. Levavrtt. Le bismuth dans le traitement de la syphilis. Paris, Masson, 


(2) Manreure. et Becer. Deutsch. med. Woch., n° 9, 1924, p. 269. 
(3) Morerwincer et Nicenau. C. R. Soc. Biol., 93, 1925, p. 4497. 
(4) Navarra y, Mantix. Actas Dermo-Syphiligraficas, décembre 1926. 
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Sort DU GREFFON SPIROCHETIEN CHEZ LES LAPINS 
EN ETAT DE PREVENTION BISMUTHIQUE. 


Expérience : Une série de 10 lapins regoivent, le 7 avril 1927, 0 c. c. 75 
« Trépol » par kilogramme et par voie intra-musculaire. 
a) Cing de ces lapins sont inoculés par voie sous-scrolale avec des petits 


Fie. 1. — Greffon spirochétien inoculé a un lapin bismuthé et examiné 


quarante-huit heures aprés linoculation. Présence de rares tréponémes 
déformés. 


ereffons spirochétiens (virus Truffi) dix-neuf jours aprés l administration 
du Bi;) 

b) Cing autres lapins sont inoculés de la méme maniére, mais lrente et un 
jours apres linjection médicamenteuse. 

Les greffons sont excisés a des intervalles variables; ils sont examinés 


microscopiquement (ultra et méthode de Strempel-Armuzzi) et du point de 
vue de leur virulence, 


Premiére série : Examen histologique. 


Lapin 422 Z,. Greffon de quarante-huit heures. Au centre, un tissu d'aspect 


2 
conjonctif, pauvre en fibroblastes; tout autour envahissement par des poly- 
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nucléaires. Rares tréponémes déformés entre les faisceaux de tissu conjonctif 
(Cf. figure 1). 

Lapin 423 Z. Greffon de cing jours. Méme aspect microscopique. Absence de 
tréponémes. 

Lapin 424 Z. Greffon de trois jours. Au centre du greffon, accumulation de 
polynucléaires; & la périphérie, réaction monocyltaire et fibroblastique. 
Absence «le spirochétes. 

Greffon de six jours. Envahissement du grefion par les polynucléaires. Au 
centre, rares spirochétes déformés. 


4 


-C. CONSTANTIN, 


Fic. 2. — Greffon spirochétien inoculé a jun lapin®bismuthé et examiné 
cing jours aprés Vinoculation. Présence de rares tréponémes trés 
déformés, 


Lapin 425 Z. Greffon de huit jours. Méme aspect. Absence de tréponémes. 

Lapin 426 Z. Greffon de douze jours. Au centre, vestiges du syphilome 
greffé; tout autour, envahissement par des leucocytes polynucléaires. Rares 
tréponémes déformés. 


Deuxiéme série : Examen histologique et essai de virulence. 


Lapin 642 T. Greffon de cing jours. Envahissement par les polynucléaires 
sauf au centre, ot lon constate les vesliges du syphilome inoculé et des 
tréponémes déformés (Cf. figure 2). 
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Inoculation : Lapin 649 : résultat positif (chancre spirochétien) ; Lapin 650°Z : 
résultat négate/. 

Lapin 428 T. Greffon de dix jours. Envahissement par ‘des polynucléaires ; 
tout autour, réaction monocytaire et (giganto-cellulaire. Absence de trépo- 
nemes. 

Inoculation: : Lapin 687 Z, résultat négatit; Lapin 688 Z, résultat négatif. 

Lapin 429 Z. Greffon de quinze jours. Plus de trace du greffon. Le nodule 
est constitué par du tissu conjonctivo-vasculaire, riche en fibroblastes et en 
macrophages contenant des inclusions. Absence: de spirochetes. 

Inoculation : Lapin 722 Z, résultat négatif; Lapin 723 Z, résultat négatif. 

Lapin 480 Z. Greffon de vingt jours. Méme aspect. Absence de tréponemes. 

Inoculation : Lapin 756 Z, résuliat négatif; Lapin 757 Z, résultat négatif. 

Lapin 43% Z. Greffon de vingt jours. Pas de trace du syphilome inoculé. Le 
nodule est constitué par des fibroblastes et des vaisseaux de nouvelle for- 
mation. Absence de tréponémes. 


Il résulte de ces expériences que, sous l’influence d'un trai- 
tement bismuthique préventif, le greffon de syphilome inoculé 
par voie sous-scrolale est rapidement envali par les poly- 
nucléaires. Ceux-ci empiétent de plus en pus sur le tissu 
syphilomateux et finissent par s’y substituer complétement. 
Les spirochétes sont encore visibles le dowzzéme jour, mais non 
sans avoir subi de modifications régressives caractérisées par 
la perte de leur ondulation et par lapparition de renflements, 
d’ou leur aspect moniliforme. Plus tard, toute trace de trépo- 
némes disparait. Quant a la virulence, elle paratt se maintenir 
jusquaw cinguieme jour. Toutes les inoculations faites aprés 
ce délai sont, en effet, restées négatives. 


Conclusions générales. 


Le tellure et le bismuth, administrés préventivement, con- 
ferent un état réfractaire antisyphilitique durable. Cet état se 
traduit tant par la non-éclosion dun chancre a la suite des ino- 
culations d’épreuve, pratiquées a plusieurs reprises et & des 
époques plus ou moins éloignées, que par la stérilité des gan- 
glions poplités. L’animal reste donc totalement a l’abri de la 
syphalis (absence d’infection inapparente), ce gui met le bismuth 
et le tellure sur le méme plan que les meilleurs antisyphilitiques 
connus. Le bismuth leur est méme supérieur, en ce sens que la 
durée de la prévention bismuthique dépasse de beaucoup celle de 
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la protection par les arsénobenzénes, ou par les dérivés arsi- 
niques administrés per os. 

Ilva de sot que cette action préventive est en fonction de la 
dose de métal injectée et de la nature du composé utilisé. Le 
potentiel métallique rénal refléte fidelement le degré de cette 
prévention. En effet, i/ ne suffit pas que le métal soit présent 
dans les tissus pour quil y ait protection efficace; encore faut-tl 
que le taux métallique des organes et, en particulier, du rein 
atteigne des valeurs au-dessous desquelles nulle action prophy- 
lactique, voire méme curative (1), ne sauratt se manifester. I] en 
est de méme de la constitution chimique ou de état physique de 
Lélément administré. A doses égales de Bi ou de Te, certains 
composés sont plus préventifs que d autres (tels, par exemple, 
les dérivés insolubles de bismuth, par rapport au Br-élément 
finement divisé). En derniére analyse, tout dépend de élabo- 
ration plus ow moins rapide et parfaite des complexes protéo- 
métalliques, lesquels assurent la spirochétolyse, et, par consé- 
quent, la prévention ou la quérison de Vinfection tréponémique. 


(!) Cf. Levapitr et Manry. C. R. Soc. Biol., 96, 1927, p. 1388. 


SUR LA VACCINATION CONTRE LA TUBERCULOSE 
PAR INJECTION SOUS-CUTANEE DE BCG 
CHEZ LES ADULTES QUI NE REAGISSENT PAS 
A LA TUBERCULINE 


par M. J. HEIMBECK (Oslo, Norvége). 


A l’hdpital Ulleval, d’Oslo, chaque année, le 1” janvier et le 
ie juillet, pres de 60 jeunes femmes ou jeunes filles de vingt & 
vingt-cing ans sont admises & suivre les cours de |’Kcole 
dinfirmiéres qui durent trois ans, et qui comportent dés leur 
début des stages dans les services de tuberculeux. Depuis jan- 
vier 1924, toutes ces éléves, dont l’examen sanitaire n’avait 
rien révélé de suspect, furent soumises, aussil6t aprés leur 
entrée, 8 une épreuve tuberculinique selon la technique de 
Pirquet (cuti-réaction), puis réguligrement observées. 

Voici quels furent les résultats de ces observations : 

4° Sur 457 éléves-infirmiéres examinées, 216 ont fourni une 
réaction positive (47 p. 100) et 241 une réaction négative 
(53 p. 100), ce qui nous surprit vivement tout d’abord, car les 
mémes épreuves faites dans des écoles publiques d’Oslo 
avaient montré que 84 p. 100 de la poputation scolaire agée de 
neuf ans présentaient une réaction positive. Mais on put 
se rendre compte qu'il en était tout autrement si l’on soumet- 
tait & la réaction tuberculinique les jeunes soldats du recrute- 
ment, dgés de vingt ans. Parmi ces derniers, sur 222 origi- 
naires de la campagne, on nota 45 p. 100 de réactions positives 
et 55 p. 100 de réactions négatives. Sur 125 originaires des 
villes (mais non ouvriers) on nota 53 p. 100 de réactions posi- 
lives et 47 p. 100 de négatives. 

Dans ce groupe de jeunes gens, la proportion des réactions 
négatives était done assez voisine de celle observée chez nos 
éléves-infirmiéres. 
2° Sur les 457 éléves-infirmiéres, on a constaté jusqu’a pré- 
sent 57 cas de maladies tuberculeuses, et de beaucoup le plus 
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grand rombre de ces cas s'est produit sur les sujets qui, lors 
de leur entrée & V’école, avaient présenté une réaetion tuber- 
culinique négative. 

En effet, parmi les 216 éléves a réaction de Pirquet positive, 
2 (0,9 p. 100) seulement ont contracté la tuberculose; tandis 
que sur 241 & réaction de Pirquet négative, 55 (soit 23 p. 100) 
ont été atteintes d’'infections bacillaires. Il semble donc bien 
que les sujets & réaction positive manifestent une résistance 
incomparablement plus grande aux infections tuberculeuses 
virulentes que les sujets a réaction négative, ce qui est con- 
forme a ce que l’on sait de limmunité tuberculeuse produwite 
par une alteinte légére. 

A Pépoque ou ces résultats nous furent connus, au printemps 
1926, on était déja trés satisfait des essais de vaccination par 
le BCG effectués en France sur les nouveau-nés élevés en 
milieu bacillifére. Nous avons alors pensé qu’on pourrait 
étendre le bénéfice de cette vaccination suivant les principes du 
professeur Calmette aux sujets qui ne réagissent pas & la tuber- 
culine, comme c’étail Je cas pour nos éléves-infirmiéres. Celles- 
ci étaient, en effet, dans des conditions analogues a celles des 
nouveau-nés indemnes de tuberculose, mais menacées de la 
contracter de par les nécessités de leur service. On pouvait 
donc espérer que la vaccination par le BCG, qui réunit toutes 
ies propriétés du bacille tuberculeux ordinaire, moins la mali- 
gnité, provoquerait une réaction tuberculinique positive. Ul ne 
pouvait cependant étre question, dans le cas des infirmiéres, 
dingestion per os, leur tube digestif n’ayant pas la méme per- 
méabilité que celui des nouveau-nés. Nous avons done choisi 
le procédé d’ngection sous-cutanée. Or, il est généralement 
admis que le tissu cellulaire sous-cutané est lun des plus actifs 
producteurs d’antitoxine : des doses plus petites que pour l’in- 
gestion par voie buccale devaient done suffire. 

J’ai fait la premiére tentative sur moi-méme avec une dose 
de 0 milligr. 2, bien que j’eusse un Pirquet positif, afin de 
vérifier s'il y avait quelque danger ou quelque inconvénient a 
introduire du BCG par injection dans des organismes dont |’état 
danervie vis-a-vis de la tuberculine pouvait n’étre que passager. 

Le résultat de cette expérience fut ume simple filtration 
suivie, aprés huit jours, d’un abcés froid a l’endroit inoculé. 
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Un second essai fut pratiqué avec la méme dose chez un 
jeune garcon de quatre ans & réaction de Pirquet négative et 
menacé de tuberculose. Il eut aussi un abcés, mais plus petit 
et, ce qui était l’essentiel pour Je but poursuivi, la réaction de 
Pirquet devint, chez lui, positive. 

Comme les abcés, bien que sans dangers, constituent une 
eéne, on a cherché a les éviter en réduisant la dose jusqu’a 
0 milligr. 05 qui fut reconnue la plus convenable parce qu'elle 
détermine un peu d'infiltration et, presque toujours, une réac- 
tion de Pirquet positive. Le lieu d’injection choisi fut, sui- 
vant les commodités, le bras ou l’avant-bras gauches, ou bien 
la cuisse, le thorax ou le dos. 

Aprés avoir fait des essais pendant quelques mois, nous 
avons soumis nos résultats provisoires & M. le professeur Cal- 
mette, qui a bien voulu approuver notre méthode, et l’encou- 
ragement recu de sa part a été pour nous le meilleur stimulant 
& poursuivre notre tentative. 

Jusqu’a présent (janvier 1928) on a ainsi inoculé avec le BCG 
par vole sous-cutanée 522 sujets a réaction de Pirquet néga- 
tive, tous en bonne santé, 

Ils se répartissent ainsi : 


Eléves-infirmiéres : 51, de juillet 1926 a juillet 1927. 
Habitants d’Oslo : 162, de mai 1926 4 décembre 1927. 
Paysans de Sollien : 154, de mai 1926 4 juillet 1927. 
Paysans de Trysill: 155, de mai 1926 a aout 1927. 


On a procédé de la maniére suivante : 

Tout d’abord, dans une conférence, on exposa aussi clairement 
et simplement que possible les faits, en insistant sur l’inno- 
cuité de la vaccination, mais en déclarant qu'il était, pour le 
moment, impossible d’affirmer son efficacité. On invitait tout 
le monde, jeunes et vieux, & se soumettre d’abord a |’épreuve 
de cuti-réaction de Pirquet et 4 un examen médical. Si le Pir- 
quet était négatif ou douteux, on le renouvelait et on offrait la 
vaccination aux seuls négatifs. 

Jusqu’a présent on a examiné ainsi environ 2.500 sujets et 
on ena vacciné 522. Chacun des vaccinés recoit une carte de 
controle portant mon nom, mon adresse et la priére de faire con- 
naitre immédiatement tous les incidents pathologiques qui 
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pourraient survenir, surtout ceux qui peuvent dtre de nature 
tuberculeuse. 

Les incidents actuellement signalés par les vaccinés, de mai 
{926 4 décembre 1927, sont: 

16 cas d’abcés de Ja dimension d’un pois jusqu’a celle d’une 
noix au point d’inoculation. Ces abcés n’ont élé accompagnés 
d’aucune réaction fébrile, d’aucun phénomene inflammatoire 
et ils ont tous guéri aprés une semaine & deux mois. Ils appa- 
raissaient généralement quatre & six semaines aprés la vaccina- 
tion. Quelques sujets ont accusé un peu de rougeur, de douleur 
et de raideur musculaire dans.les premiers jours, parfois un peu 
d'infiltration, et ce fut tout. Aucun autre symptéme général ou 
local. 

Sur 163 sujets que j’ai pu examiner deux & quatre mois apres 
la vaccination, 160 avaient un Pirquet positif et 3 seulement 
étaient encore négatifs. La réaction est restée constamment 
positive jusqu’a présent. Le plus long délai d’observation a cet 
égard est de vingt mois. 

Parmi ceux qui furent examinés ultérieurement on a relevé 
86 infiltrations au lieu d’inoculation et 12 abces. 


Pour juger lefficacité de la méthode, nous pouvons nous 
adresser aux éleves-infirmiéres d’Ulleval. J’ai déja dit que 51 
avaient été vaccinées, dont 44 dés leur entrée a |'Ecole, les 
autres aprés deux & quatre mois de service hospitalier. Parmi 
ces derviéres, une a fait de la pleurésie, mais elle en présentait 
déja les symptomes dés les premiéres semaines aprés la vacci- 
nation, de sorte qu’on peut penser quelle était infectée avant 
que celle-ci pit intervenir. 

Les 44 éléves-infirmiéres vaccinées dés leur entrée sont 
toutes de l'année 1927. 

Parmi les éléves de cette année, 56 avaient un Pirquet 
négatif. 23 de celles-ci ont commencé leur stage hospitalier le 
1" janvier et 33 le 1° juillet. 

Sur les 23 négatives de janvier, 12 ont accepté la vaccination, 
41 l’ont refusée. Sur les 33 négatives de juillet, une seule a 
refusé la vaccination; toutes les autres l’ont acceptée. Aussi 
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bien les unes que les autres furent écartées des services de 
tuberculeux pendant le premier mois, pour donner & limmu- 
nité le temps de s’établir chez celles qui avaient été vaccinées 
et pour qu’ensuile les vaccinées et les non-vaccinées soient 
exposées aux mémes sources de contagion. 

Le résultat a 6téjusqu’a présentquil'y a déja, parmi les 1220n- 
vaccinées, & cas d’infection tuberculeuse (1 de tuberculose pul- 
monaire, 1 d’infiltration pulmonaire, 2 d’érythéme noueux), 
tandis que les 44 vaccinées restent parfaitement indemnes. 

L’importance de ce fait que les 44 éléves-infirmiéres & Pir- 
quet négatif vaccinées ont échappé & toute infection tubercu- 
leuse pendant leur premiére année de service hospitalier appa- 
rait évidente si l’on se reporte & ce qui se produisait pour les 
éléves a Pirquet négatif des années précédentes : 

En 1924, sur 51 éléves & Pirquet négatif il y eut 5 infectées de 
tuberculose. 

Kn 1925, sur 72 éléves a Pirquet négatif il y eut 8 infectées 
de tuberculose. 

Kn 1926, sur 62 éléves & Pirquet négatif il y eut 44 infectées 
de tuberculose. 

On ne peut done se défendre de rapporter 4 la seule vaccina- 
tion le fait que les 44 vaccinées de 1927 restent indemnes. 

Actuellement, nous poursuivons l’expérience dans un dispen- 
saire parmi les ouvriers d’Oslo et nous projetons de. |’étendre 
par étapes dans d’autres villes et dans des districts ruraux. 


SUR LE STADE LYMPHATIQUE 
DE L'INFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES BOVIDES 


par A. CALMETTE et C. GUERIN. 


Si, 4 des jeunes bovins vaccinés par inoculation sous-cutanée 
de 50 milligrammes de BCG, on inocule au moins vingt jours 
plus tard, a titre d’épreuve et par voie intraveineuse, 5 milli- 
grammes de bacilles tuberculeux virulents (1) et si, ensuite, on 
abat ces animaux aprés trois, six, neuf mois ou davantage, on 
constate que, bien qu’ils se montrent, a ’autopsie, indemnes de 
lésions tuberculeuses apparentes, leurs ganglions lympha- 
tiques ont retenu et conservent, vivants et virulents, des 
bacilles d’épreuve (2). C'est donc que ces bacilles, englobés par 
les phagocytes, ne sont pas digérés et quils ne sont éliminés 
qu’avec une extréme lenteur. 

Bien entendu, les animaux soumis 4 lexpérience doivent 
étre rigoureusement soustraits 4 toute nouvelle cause de conta- 
mination. 

Nous nous sommes demandé si les bacilles virulents, ainsi 
tolérés par Vorganisme d> l’'animal vacciné, y demeurent sim- 
plement & l’état de parasites inoffensifs et s’ils sont capables 
de se cultiver au sein des tissus qui les recélent. 

Pour essayer de répondre a cette question, nous avons injecté 
dans les veines de jeunes bovidés ne réagissant pas a la tuber- 
culine, donc apparemment indemnes de tuberculose, une trés 
petite quantité de bacilles virulents, wn dix-milliéme de millt- 
gramme, soit environ 4.400 bacilles. Cette dose relativement 
minime délermine seulement la formation de lésions follicu- 
laires, sans tubercules visibles, et les animaux qui la recoivent 
réagissent & la tuberculine environ trente jours plus tard. 

Si les jeunes bovins ainsi inoculés sont soustraits a toute 
cause de réinfection, ces lésions folliculaires guérissent sans 


(1) Recueil d’Alfort, 15 mat 1927, 
(2) Ces Annales, mai 1924. 
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laisser de traces et, aprés des délais variables, — pour quel- 
ques-uns de nos sujets, déja au bout d’un an, — ils cessent de 
réagir 4 la tuberculine. Pourtant si, 4 ce moment, on proctde 
2 leur abatage, on décéle encore des hacilles virulents dans 
leurs ganglions bronchiques. La pulpe de ces derniers, ino- 
culée sous la peau de la cuisse & des cobayes, provoque l’engor- 
cement rapide du ganglion inguinal correspondant, et la géné- 
ralisation de l’infection en moins de six semaines. 

Or, l’inoculation directe au cobaye de la méme quantité des 
mémes bacilles virulents, 4.400 environ, ne détermine chez cet 
animal qu'une infection & évolution beaucoup plus lente, 
mortelle en six & huit mois. Et comme il faut bien admetire 
que, chez nos bovidés inoculés par voie endoveineuse, les 
4.400 bacilles qwils ont recus n’ont pas été captés exclusive- 
ment par les ganglions bronchiques, mais ont été dispersés par 
la circulation sanguine dans tout l’organisme, il apparait évi- 
dent que les bacilles trouvés dans les ganglions bronchiques, 
lors de Pabatage, y sont demeurés depuis l’inoculation primitive 
a l'état de parasites et s’y sont multipliés avec assez d’intensité 
pour que leur pulpe, broyée et injectée au cobaye, tuberculise 
rapidement ce dernier. 

Il n’y a aucune raison de penser. que les choses se passent 
autrement lorsque ce sont des bacilles atténués et inoffensifs, 
tels que le BCG, qui sont introduits dans lorganisme. Les 
jeunes bovins vaccinés réagissent & la tuberculine apres vingt 
4 vingt-cing jours. Souvent ils cessent de réagir aprés quelques 
mois, et cependant ils restent beaucoup plus longtemps pré- 
munis et réfractaires aux infections virulentes, sans doute parce 
que leurs ganglions lymphatiques continuent 4 héberger des 
bacilles-vaccins. 


Dans l’espéce bovine comme dans |’espéce humaine, le jeune 
gui nait dans un milieu infecté de bacilles tuberculeux est 
presque immédiatement exposé a des contaminations plus ou 
moins intenses suivant que des précautions adéquates sont ou 
ne sont pas prises pour éviter ou raréfier ces contaminations. 

Celles-ci ont naturellement beaucoup de chances de s’offrir, 
avec le maximum d'intensilé et de fréquence, au jeune veau 
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né dans une étable infectée. Heureusement les jeunes bovins 
sont beaucoup moins sensibles que le jeune enfant. Chez eux, 
Ja symbiose initiale infectante est beaucoup plus lente a 
sélablir, puisqu’ils ne deviennent en général allergiques, 
c’est-a-dire sensibles @ la tuberculine, que relativement beau- 
coup plus tard que l'enfant. Pourtant, chez le veau comme chez 
Venfant, infection est trés précove; mais les manifestations 
de celle-ci sont retardées, chez le veau, par sa plus grande 
résistance naturelle & la twberculose-maladie. Chez lui, le para- 
sitisme bacillaire reste beaucoup plus longtemps occulte et 
c'est ce qui explique que la méthode de Bang se montre si 
généralement impuissante & réaliser une prophylaxie efficace 
de la tuberculose bovine. 


En terminant cette note, nous voudrions insister sur ce fait 
que la précocité de Vinfection spontanée des jeunes veaux dans 
les étables ot il existe des animaux bacilliféres rend stricée- 
ment nécessaire : 

1° De les prémunir en leur injectant le vaccin BCG le plus 
tdt possible aprés la naissance, et au plus tard avant le quin- 
zteme Jour ; 

2° De les soustraire, pendant le premier mois qui suit cetle 
vaccination, par un rsolement effectif et par une alimentation 
lactée dow les bacilles soient exclus, aux contaminatiuns abon- 
dantes et répétées. 

Plus la prémunition est hativement réalisée, plus elle a de 
chances d’étre efficace. 

L’expérience montre que le sort d'un veau gui nait dans une 
dlable infectée dépend de la qualité et de la quantité des pre- 
miers bacilles tuberculeux qui le touchent. Si ce sont des 
bacilles-vaccins inoffensifs, il sera prémunce. 

Les bacilles virulents qui l’assailleront ensuite trouveront 
organisme en état de défense. 

Si, au contraire, les bacilles virulents sont déja installés dans 
Vorganisme, les bacilles-vaccins ne joueront aucun réle utile. 
En voici la preuve : 

Une génisse de sept mois, arrivée dans nos étables, réagit 
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fortement a la tuberculine. Nous Lisolons strictement et nous 
lui inoeulons & trois reprises, chacume & six mois dintervalle, 
20 milligrammes de BCG dans les veines. Abattue a lage de 
deux ans et autopsiée, nous lui trouvons dans un ganglion 
bronchique trois amas de tubercules de la grosseur d’un petit 
pois. Des fragments de ganglions médiastinaux et sus-hépa- 
tiques, bien que sains en apparence, sont triturés et inoculés 
& des cobayes qui deviennent rapidement tuberculeux. 

Par conséquent Vinfection initiale virulente était encore 
active et les inoculations répétées de BCG dans les veines ne 
Vont pas fait disparaitre. 

Il semble done bien qu’en matiére d’infection tuberculeuse 
la place appartient au premier occupant. 

C'est pourquoi il faut, le plus tot possible aprés la naissance 
du jeune veau, comme du jeune enfant, faire en sorte que ce 
premier occupant soit le BCG. 


En ce qui concerne la prophylaxie de la tuberculose bovine, 
deux conclusions d’ordre pratique découlent de ce qui précéde : 

le Il faut pratiquer la vaccination par le BUG dés les pre- 
miers jours qui suivent la naissance et au plus tard avant 
Vexpiration de la deuxieme semaine; 

2° Les veaux nés dans une étable infectée doivent étre sous- 
traits dés leur naissance et jusqu’a la fin du premier mois qui 
suil leur vaccination (c’est-a-dire jusqu’a l'établissement de la 
résistance conférée par celle-ci) aux contaminations tubercu- 
leuses d’étable; pendant le méme temps, on prendra soin de 
les alimenter avec du lait sain, non bacillifére (1). 


(1) Recuewl d’Alfort, 15 juillet 1927. 


LE ROLE DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
DANS LES PROCESSUS MORBIDES LOCAUX 


par le Dt SPERANSKY. 


(CINQUIEME MEMOIRE) 


(Service de neurotoxicologie 
de UInstitut de Médecine Expérimentale et Service Expérimental 
de Institut de neuropathologie chirurgicale, a Léningrad.) 


Nous avons essayé de démontrer dans notre précédent 
mémoire (1) que la rougeole, la scarlatine et quelques autres 
processus: morbides sont des maladies dans lesquelles le systéme 
nerveux central est en premier lieu, et seul, atteint d’une facon 
spécifique ; que les manifestations périphériques nesont qu’wne 
répercussion ou sont secondaires (non spécifiques). 

Il fut: done de toute nécessité d’élucider les caractéres géné- 
raux du mécanisme de ces phénoménes, ainsi que lorigine 
des autres lésions considérées comme « locales ». 


II 


Le point de départ de cette étude expérimentale a été une 
observation: fortuite. J’ai eu: bien des fois l’oecasion de souli- 
ener, comme l’ont fait beaucoup d’autres, que l’absence de 
notions précises sur l’absorption et l’excrétion au sein du sys- 
teme nerveux central présente le plus grand obstacle pour 
l'étude: des: processus toxiques cérébraux. C’est pour cette rai- 
son que nous poursuivons depuis un certain temps, 4 cdté d'une 
étude de ces processus toxiques, une étude anatomo-physiolo- 
gique de l’absorption et de la sévrétion dans le cerveau. 


(1) Ces Annales, septembre 1927. 
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Je ne vais pas m’étendre ici, ni sur l'histoire de cette ques- 
tion, ni sur ses détails. Je décrirai seulement la méthode que 
nous employons dans nos expériences. 

Depuis l'époque de Key et Retzius, les granulations de Pac- 
chioni élaient considérées, avec une cerlaine raison, comme des 
voies d’excrétion plus ou moins incontestables ; on vient der- 
niérement d’en trouver aussi dans la moelle épiniére (1). 

Pourtant, ces granulations sont surtout nombreuses dans les 
sinus du cerveau. L’espace sous-arachnoidien, qui est considéré 
comme la premiére étape du systéme excréteur cérébral, est 
commun au cerveau et a la moelle épiniére, et cette derniére 
peut se servir des appareils correspondants du cerveau et vice 
versa. Il était important de séparer ces deux systémes dans une 
expérience prolongée et de forcer la moelle épiniére 4 excréter 
séparément du cerveau. 

J'ai réussi a réaliser cetle expérience grace 4 |’observation que 
tout corps étranger placé dans une cavité séreuse se soude pour 
ainsi dire presque inévitablement a ses parots. 

L’espace sous-arachnoidien étant analogue & une cavité 
séreuse, on peut y introduire un corps étranger ayant la forme 
dun anneau et le placer au niveau de la Jimite entre la moelle 
épiniére et le bulbe; cet anneau, qui entoure entiérement la 
moelle, doit se souder d’une part aux méninges, d’autre part a la 
surface médullaire. Nous avons réussi & réaliser cette opération 
el nous possédons actuellement plus de 20 chiens opérés de cette 
fagon (2). Les plus grandes difficultés auxquelles nous nous 
sommes heurté en réalisant cette expérience étaient les phéno- 
ménes spastiques qui apparaissaient chez les chiens aprés l’opéra- 
lion, envahissaient la région du tronc et des extrémités et dispa- 
raissaient (mais pas toujours) trés difficilement. En nous servant 
dune fibre musculaire et en encerclant Ja moelie épiniére 
dune maniére aussi délicate que possible, nous avons réussi a 
obtenir que, cing & six jours aprés l’opération, les chiens opé- 
rés ne se distinguassent presque pas des chiens normaux. Nous 
avons ainsi obtenu une occlusion compléte, non seulement de 
espace sous-arachnoidien, mais méme de l’espace subdural, 


(4) Etman. John Hopkins Hosp. Bull., vol. 34, 1923. 


(2) Les détails de cette méthode seront décrits par mon collaborateur le 
Dr PIGALEy. 
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parce que le bourrelet cicatciciel s’étend au dela de l’arach- 
noide et la soude & la dure-mére. 

En injectant des substances colorées dans l'espace svus- 
arachnoidien de la moelle épiniére des chiens ainsi opérés, 
nous nous sommes convaincu que la barriére qui le séparait 
de espace correspondant du cerveau était hermétique. 

Nous poursuivons a présent une série d’expériences sur les 
animaux ainsi préparés. Je ne citerai que les expériences que 
nous avons faites avec la toxine tétanique. 


Ill 


Dans un mémoire précédent (1), j’ai cité une série de faits 
démontrant le réle du liquide céphalo-rachidien dans le méca- 
nisme de la propagation de la toxine tétanique dans le cerveau 
(Exp. du D* Ponomarev). La question se posait comment chan- 
gerait ce mécanisme chez les animaux opérés de la facon 
décrite. On pouvait prévoir un retard dans l’apparition des phé- 
noménes d’intoxication du cété des noyaux moleurs du cer- 
veau. Comme toujours, nous avons choisi pour celte expé- 
rience, a titre de témoin, un chien normal du méme poids et 
de la méme taille que le chien opéré. Les deux chiens ont regu 
enméme temps et au méme endroit la méme dose de toxine téta- 
nigue. L’injection a été faite dans les muscles de la jambe 
gauche. Le résultat fut quelque peu inaltendu : Chez le chien 
opéré, les symptémes du tétanos local ont apparu a la jambe 
gauche trente heures plus tard que chez le chien témoin (2). 
Nous n’avons jamais observé une telle différence dans Cappari- 
tion des symptémes tétaniques chez les chiens normaux, pas méme 
approximativement. 

Nous avons répété cette expérience a six reprises el toujours 
avec le méme résultat : les symptémes du tétanos local chez les 
chiens opérés apparaissaient de dia a trente heures plus tard 
que chez les chiens témoins. Que se passe-t-il dans ce cas? Un 
ralentissement marqué dans la propagation de la toxine téta- 
nique le long du nerf, vers le segment correspondant de la moelle 


(1) Ces Annales, 40, 1926, p. 783. 
(2) Les manifestations cérébrales chez les chiens opérés retardent aussi, et 
quelquefois d’une facon trés accentuée. 
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épiniére. Pourquoi? Il n’y avait dans nos expérienees aucuhe 
lésion visible des nerfs, ni des parties correspondantes de la 
moelle épiniére. 

Nous n’avions aucune raison de croire que le retard dans la 
propagation de la toxine télanique le long du nerf pouvait 
dépendre d’une modification chimique des nerfs, déterminant 
une diminution de leur « avidité » pour la toxine tétanique. 

L’affinité chimique de la toxine tétanique pour la substance 
cérébrale peut étre considérée comme définitivement établie 
par les expériences de Wassermann et Takaki, et, plus tard, 
par Marie. 

La propagation de la toxine le long du tronc nerveux fut 
expliquée, depuis les expériences de Marie, par l’affinité réci- 
proque de la toxine et de la substance nerveuse. ‘Nous avons 
dabord partagé cette opinion. Pourtant, le ralentissement de 
cette propagation, cité plus haut, ne peut pas étre expliqué 
de cette facon. 

Le fait de la propagation de la toxine tétanique le long du 
nerf a été connu avant Wassermann et Takaki (Brunner, Brus- 
- chettini). 

On supposait alors que la toxine filait le long du nerf en sui- 
vant la voie de l’espace périneural. A part les expérienceés de 
Marie, qui a démontré la possibilité dun autre mécanisme 
expliquant le mouvement intraneural de la toxine tétanique, 
Vobjection principale contre cette ancienne théorie était faite 
dans les travaux de Key et Retzius qui attribuaient aux espaces 
- périneuraux le réle de voies d’écoulement des liquides du ‘sys- 
teme nerveux central. 

Parmi les autres contemporains, c’est Weed et son école qui 
partagent cette opinion. 

Je me suis permis d’admettre que, peut-étre, les deux expli- 
cations sont justes, et que la propagation le long des espaces 
périneuraux existe, a cdlé de la propagation par réaction chi- 
mique. En me plagant a co premier point de vue, qui est le 
plus ancien, le fait observé pouvait étre facilement expliqué. 

La plupart des savants considérent les granulations de Pac- 
chioni comme étant des voies d’excrétion trés importantes du 
systeme nerveux central. Sous ce rapport, le cerveau des 
animaux supérieurs est plus avantagé que la moelle épiniére 
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et on peut supposer que cette derniére se sert, dans une certaine 
mesure, du systéme excréteur du cerveau. 

La séparation de lespace sous-arachnoidien a l'aide d’un 
anneau placé entre la moelle épiniére et le cerveau crée pour 
la moelle épiniére des conditions moins avantageuses, parce 
qu'elle doit organiser |’évacuation par ses propres moyens, en 
ne metiant en jeu que ses propres voies d’excrétion. 

Mon collaborateur, le D" G. F. lvanow, a établi par une 
série de faits, qu’a la suite de cette opération les différentes 
voies d’excrétion compensatrices de la moelle épiniére aug- 
mentent. De plus, chez tous les chiens opérés on observe une 
augmentation de la pression dans lespace sous-arachnoidien du 
canal rachidien. 

En admettant que non seulement la toxine file le long de 
lespace périneural, mais que le liquide périneural lui-méme 
s’écoule dans la direction de lespace sous-arachnoidien en 
entrainant ainsi la toxine, l’augmentation de la pression sous- 
arachnoidienne doit inévitablement ralentir le courant et 
retarder l’arrivée de la toxine au cerveau. Cela peut étre con- 
trolé d'une facon trés simple: sz laugmentation de la pression 
sous-arachnoidienne ralentit la propagation de la toxine le long 
du nerf, labaissement de la pression doit étre suit dun 
résultat inverse. La toxine doit se propager plus rapide- 
ment. 

Nous avons fait des expériences pour résoudre cette question 
(Exp. du D' A. Ponomarev). Nous avons pris deux chiens nor- 
maux ayant le méme poids et la méme taille. Nous leur avons 
introduit, en méme temps, dans les mucles de la jambe gauche 
une quantité égale de toxine tétanique. Immédiatement aprés, 
un de ces chiens étail soumis a |’évacuation du liquide céphalo- 
rachidien, en deux fois (7,0-10,0) & intervalle de douze heures. 
Le second chien servait de témoin. En effet, les symptdémes du 
tétanos local, chez le chien ponctronné, survinrent beaucoup plus 
tét que chez le chien-témoin. 

Cette expérience fut répétée sept fois avec les mémes résultats. 
La différence quant au début des symptomes de tétanos local 
a été de dix-quinze heures. 

Il me semble donc, aprés cette double expérience, qu'il est 
possible de changer a volonté la vitesse de la marche de la 
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toxine tétanique le long des nerfs, et qu’a coté de la propa- 
gation par la substance nerveuse il existe une seconde vore : avec 
le liquide des espaces prrineuraux, 

Nous avons essayé de controler la vitesse de propagation, 
par le tronc nerveux, de diverses aulres substances. Le profes- 
seur A. W. Rakmanov (1) a déja étudié la propagation par le 
nerf, non seulement de la toxine tétanique, mais également de 
la toxine diphtérique et des matiéres colorantes. 

Nous avons répété les expériences avec ces substances. Nous 
avons injeclé & deux chiens normaux d’une méme taille, dans le 
tronc du nerf sciatique & la cuisse, de II & IL gouttes d'une 
toxine diphtérique trés virulente. Immédiatement aprés, on 
pratiquait, chez l'un des chiens, la ponction sous-occipitale et 
’évacuation du liquide céphalo-rachidien. L’autre chien servait 
de témoin (Exp. du D* Soloviev). Les premiers chiens succom- 
baient beaucoup plus vite que les chiens-témoins. 

Les expériences avec les colorants étaient faites de la méme 
fagon. Une goutte de solution de bleu de méthyléne était intro- 
duite dans la substance des mémes nerfs & deux chiens; chez 
lun de ces chiens on évacuait ensuite le liquide céphalo- 
rachidien (Exp. du D" Wichnevsky) [2]. 

Nous ptiimes démontrer que, chez ce dernier chien, le colo- 
rant se déplacait dans la direction centripéte plus vite que chez 
le chien-témoin (quelquefois trois fois plus vite), surtout dans 
le sciatique. 

Ii sensuit done que les lquides du trone nerveux monient, 
quoigue lentement, mais sans interruption, et avec une vitesse 
variable, dans la direction du cerveau et sinsinuent partiel- 
lement dans le segment correspondant. Ils emportent dans leur 
courant des substances de composition chimique trés variée, 
quiy ont pénétré dune facon quelconque. 

Ces expériences, qui permettent, en modifiant la pression 
sous-arachnoidienne, d’accélérer ou de ralentir le courant du 


(1) Thése de doctorat, Saint-I‘étersbourg, 1910. 

(2) Il faut aussi citer les expériences de Lawen (Miinch. Med. Woch., n° 35, 
41925), touchant la question de l’anesthésie régionale. Cet auteur introduisait 
les substances anesthésiantes par la méthode « para-vertébrale », c’est-a- 
dire prés des trones inler-vertébraux, dans les muscles du dos; il a réussi 
a exclure tel ou tel segment spinal, tandis que les fonctions d’autres segments 
silués plus haut ou plus bas restaient indemnes. 
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liquide le long du trone nerveux, conduisent & la conclusion 
suivante: 

It faut ajouter au'nombre des sources plus ou moins sires de 
la formation du liquide céphalo-rachidien une source certaine 
gui est le liquide des trones nerveux. 

Je ne veux pas nier complétement l’opinion courante qui con- 
sidére les espaces périneuraux comme des voies d’évacuation de 
fa région du cerveau. Ceci est peut-étre exact pour les cas ot la 
pression intra-cranienne est exagérée. Ces espaces n'ont pas de 
valvules et la circulation des liquides (toujours trés lente) peut 
seifectuer dans les deux sens. Ce/te circulation ne dépend que de 
ladifférence de pression au commencement et dla fin du parcours. 

La masse principale des troncs nerveux est représentée par 
les nerfs moteurs qui se terminent dans les muscles; le mou- 
vement du liquide dans ces troncs dépend de la pression 
qu’éprouvent les ramifications nerveuses dans les muscles. 
Pendant le travail musculaire cette pression peut étre tellement 
forte qu'une circulation du liquide dans le trone nerveux, dans 
la direction centrifuge, parait inadmissible. 

Key et Retzius ont pu pousser la masse injectée dans l’espace 
sous-arachnoidien, presque jusqu’aux espaces périneuraux. 
Mais, en réalité, dans l’espace sous-arachnoidien il n’existe pas 
de pressions pareilles 4 celle quils ont provoquée. 

En ce gui concerne les expériences de Weed qui emploie, 
pour ses injections, une pression « normale » et des solutions 
isotoniques, on a pu observer ceci : premiérement, il existe 
une imbibition permanente et diffuse des tissus environnants ; 
deuxiémemcnt, une. pénétration des liquides injectés dans 
Yespace sous-arachnoidien s’observe surtout le long du nerf 
pneumogastrique et des ramifications du nerf olfactif. Mais, 
au fond, ces deux exemples prouvent peu de chose. La plus 
grande partie du N. pneumogastrique se trouve dans le 
médiastinum qui est limité des deux’ cdtés par les culs-de-sac 
pleuraux et ou l'on observe une pression rythmique négalive. 
On peul en dire autant de l'espace olfactif. Le nerf hypoglosse, 
le nerf moteur de la langue, qui est ausssi gros que le N. vague 
el est silué presque a-colé de celui-la, de méme que les nerfs 
des premiers segments du cou voisins du pneumogastrique, 
ne sont pourtant pas dans le méme cas. 

13 
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Les expériences que nous venons de citer jettent un trait de 
lumiére sur le mécanisme d’une autre série de faits concernant 
la pathogénie du tétanos. Dans un de mes articles (1), jai 
mentionné {les expériences du |D" Ponomarev démontrant le 
role du liquide céphalo-rachidien dans le mécanisme de la 
réparlition de la toxine tétanique dans le ,cerveau. Nous avons 
réussi alors 4 retarder considérablement, par des évacuations 
répétées du liquide céphalo-rachidien, I’ apparition des symptémes 
du tétanos général. Dans ces expériences nous pratiquons l’éva- 
cuation du liquide céphalo-rachidien immédiatement aprés 


A B 
Fie. 1. — En A, le nerf atteint la moelle traversant espace sous-arachnoidien 
directement. En B, le nerf parcourt dans lespace sous-arachnoidien une 
certaine étape. a, arachnoide; 5, pie-mére; c, moelle. 


Vapparition des sympt6émes, ou un peu avant. Il va sans dire 
que nous n’avons noté aucune différence dans l’apparition des 
stgnes du tétanos local. Pourtant nous avons pu constater que 
la toxine tétanique apparatssait dans le liquide sous-arachnoidien 
presque en méme temps — quelquefors méme avant — que les 
symptémes du tétanos local. . 

Un nerf est recouvert de plusieurs gaines dont les unes sont 
un prolongement de la dure-mére; les autres, de la pie-mére. 
Le liquide « périneural » communique ainsi avec le liquide de 
lespace sous-arachnoidien, l’humeur « endoneurale » atteint 


(4) Ces Annales, 40, 1926, p. 783. ny 
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le segment correspondant du cervean (fig. 1 A et B). Puisque, 
chez les animaux, le distance que parcourt le nerf dans lespace 
sous-arachnoidien est courte, la toxine endonewurale arrive 
jusqu’a la moelle épiniere presque en méme temps que la 
toxine périneurale atteint l’espace sous-arachnoidien ot elle 
est aussilot trés fortement diluée par le liquide céphalo-rachi- 
dien. 

Voici pourquoi les symptomes du tétanos « local » précedent 
chez les animaux ceux du télanos général (fig. A). 

Chez (homme, au contraire, par suite d'un raccourcissement 
de la moelle épiniére, un grand nombre de troncs nerveux font, 
dans l’espace sous-arachnoidien, un trajet tres long (cada 
equina, la queue du cheval). Par conséquent, la toxine « endo- 
neurale » a déja atteint l’espace sous-arachnoidien et a 
commencé a imbiber le cerveau. Les noyaux des nerfs céré- 
braux les plus accessibles se trouvent au fond de la fosse 
rhomboide (trijumeau, facial, le grand hypoglosse). C’est pro- 
bablement pour cette raison que le tétanos de l’homme 
commence souvent demblée par les symplomes généraux 
(trismus), sans passer par le stade de tétanos « local ». 


ia 


La toxine tétanique a une affinité chimique vis-a-vis de la 
substanee nerveuse. Elle est aussi absorbée avec avidité et trés 
facilement par le tronc nerveux. Comparée a cette voie, la 
quantité qui arrive au systéme nerveux central par la voie 
sanguine est minime (Marie). Or on sait que pendant. toute la 
période de propagation de la toxine le long du nerf son fone- 
tionnement n'est pas altéré, de méme que son irritabilité et sa 
conductibilité n’en souffrent visiblement pas. Nous n’observons 
la « maladie » que lorsque la toxine atteint le segment corres- 
pondant de la moelle épiniére. La maladie se manifeste a ce 
moment par un symptome « local » a la périphérie: par le 
tétanos d’un groupe musculaire correspondant. Ce symptome 
« local » peut étre facilement arrété. L suffit de couper les 
nerfs qui innervent ce groupe musculaire. Done ce symptime 
nest pas Corigine locale. \] n’est quune répercussion, a fa 
périphérie, d'une iésion des cellules nerveuses centrales. J'ai 
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déja démontré que les phénoménes tels que les exanthemes 
dans la rougeole el la scarlatine ne sont pas des symptomes 
locaux, mais des signes d'une affection du systeme nerveux 
central. 

Le professeur G. A. Ivachenzov, qui, sur ma demande, a 
traité des malades scarlatineux par l’introduction de petites 
doses d’antitoxine dans la région du systéme nerveux central, a 
noté, chez les malades ainsi traités, Vabsence de néphrites 
consécutives, c’est-a-dire l’'absence de symptémes des lésions 
périphériques « locales ». 

Nous n’employons ici qu’une quantité d’antitoxine a peine 
suffisante pour le « blocus » du systeme nerveux central seul 
(5 & 10 cent. cubes). 

Toutes ces circonstances nous font reviser la pathogénie 
d'autres processus considérés comme des processus locaux el 
nous forcent & la vérifier par l’expérience. 

Il est intéressant d’éclaircir en premier iieu le mécanisme 
de Vinflammation « diphtérique ». Est-ce que, vraiment, cette 
inflammation serait le résultat de [action de la toxine diphte- 
nique sur un tissu guelconque, ou cet endroit ne _ serait-il 
qu'une porte d’entrée par laquelle la toxine pénétre jusqu’au 
sysiéme nerveux et, en l’attaguant dans une partie déterminée, 
produit a la périphérie des lésions spécifiques (secondaire) ? 
Cette question peut éire vérifiée par une expérience (Exp. du 
D' Pigalev). 

Notre méthode consistait en ceci : 

Nous prenons deux lapins et nous faisons & chacun une petite 
plaie ala surface dorsale de la partie distale d'une oreille. Pour 
faire ceci, nous enleyons trés délicatement 34 centimetres carrés 
de peau, en ayant soin de ne pas léser la couche si fine du tissu 
conjonctif, entre la peau et le cartilage, qui contient les vais- 
seaux sanguins. Ensuite (ou avant), nous faisons chez lun de 
ces lapins une énervation de la surface dorsale de Voreille, en 
sectionnant le nerf auriculaire et le nerf occipital. On opére en 
dehors de l'oreille; les vaisseaux sanguins de loreille ne sont 
pes atteints. Le second lapin sert de témoin, ses nerfs ne sont 
pas sectionnés. 

Qn recouvre les ulcéres des deux lapins avec des compresses 
de gaze fixées a l’oreille des compresses sont périodiquement 


| 
. 


SYSTEME NERVEUX CENTRAL DANS LES PROCESSUS MORBIDES 189 


imbibées de la méme dose de toxine diphtérique. Avant qu'il 
ne s’écoule vingt-quatre heures, l'oreille & nerfs normaux es! 
déj& recouverte par une membrane trouble, trés adhérente, 
qui colle le tampon a la surface uleérée. Lorsqu’on enleve le 
tampon, cetle membrane se détache partiellement en laissant 
voir, & la surface de la plaie, des hémorragies poncliformes. Le 
jour suivant, les symptémes deviennent plus prononcés. Le 
troisiéme el le quatriéme jour (si le lapin ne succombe pas) il 
se produit une suppuralion gui devient toujours plus forte et 
empéche toute observation ultérieure. 

L’oreille du lapin dont les{ connexions nerveuses avec le 
systéme nerveux étaient détruites ne présente pas, dans la 
plupart des cas, de réaction ‘pareille pendant les premiéres 
vingt-quatre, quarante-huit heures (50-60 p. 100). L’endroit 
ulcéré garde sa fraicheur et c’est seulement & la fin de cette 
période que commence le travail de granulation et une suppu- 
ration qui suit presque le méme cours que celut de loreille nor- 
male. 

Dans d'autres cas, la différence ‘ci-dessus mentionnée ne se 
fail remarquer que dans les premiéres vingt-quatre heures 
(20-30 p. 100), ou bien il se forme, le long du bord proximal 
de la plaie, une membrane ressemblant a celle qu’on observe 
chez le témoin (10-20 p. 100). Nous avons fait plus de 40 expé- 
riences semblables. 

La différence existe non seulement en ce qui concerne la 
réaction locale, mais nous l’observons aussi dans la réaction 
générale : les Japins-témoins succombent généralement plus 
vite que les lapins dont les nerfs des oreilles étaient sectionnés. 
Il résulte de ces expériences que la méme toxine diphtérique 
posséde une action différente sur le méme tissu local, et que 
celte différence varte suivant que les connexions nerveuses de 
lendroit avec le systéme nerveux central sont indemnes ou 
détruites. 

Pour obtenir ane différence nette dans l’action « locale » de 
la toxine diphtérique, il est nécessaire {de sectionner les nerfs 
de loreille peu de temps avant l’application de la toxine. Si 
cette section est faite quatre & six jours avant, la dillérence 
dans l’action locale de la toxine est plus faible. Il est difficile 
de dire ce qui se passe alors. Je suppose que, pendant cette 
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période, il se forme, par une voie détournée (par le systeme 
sympathique par exemple), une « surveillance » nerveuse, et 
l'endroit isolé se met de nouveau en contact avec le cerveau. 

Nous voyons donc que le mécanisme de cette affection est 
analogue, qu'il s’agisse d'une lésion du systeme nerveux central 
par le tétanos ou par la diphtérie. 

Il ressort de nos observations que dans da diphtérie cest la 
lésion du systéme nerveux qui doit étre considérée comme pri- 
maire. Quant aux lésions des autres tissus, nous navons pas de 
raisons suffisantes pour un jugement catégorique. 

J’ai déja fail remarquer plus haut que, dans nos expériences 
sur l'action locale de la toxine diphtérique, les plaies artifi- 
cielles commencaient & suppurer quelque temps aprés le début 
de l’expérience, 4 la suite d’une infection inévitable. L’inlensite 
de ces suppurations est la méme chez les lapins normaux et chez 
les lapins dont on a sectionné les nerfs des oreilles. Nous avons 
essayé de produire une suppuration artificielle chez ces lapins, 
en imbibant le tampon appliqué a la plaie de l’oreille avec une 
culture de slaphylocoques. Des expériences de ce genre ont été 
déja failes par d'autres auteurs. Nous n’avons pas remarqué de 
différence notable dans Vintensiié de la suppuration chez le 

apin normal et chez le lapin aux nerfs sectionnés. Ici nous 
avons affaire a une réaction du tissu local. L’ancienne division 
des processus infeclieux en processus toxiques et en processus 
septiques (infeclieux) pourrait avoir son explication expérimen- 
tale. Si lon voulait conserver cette division, on pourrait quali- 
ier de processus toxique un processus dans lequel le systéme 
nerveux seul est affecté en premier lieu (tétanos, diphtérie, 
dysenterie, scarlatine, rougeole et peut~étre d’autres...). Il faut 
ranger parm! les processus sepliques ceux dans lesquels le tissu 
local est affecté le premier. Pourtant cette division n’a qu'une 
importance purement théorique parce qu’en réalilé ces pro- 
cessus se superposent el une angine toxique scarlalineuse 
d’aujourd’hui peut devenir septique demain (4). On a ainsi ce 
fait paradoxal qu'une angine scarlatineuse apparue comme 
secondaire évolue ensuite comme une lésion primaire. 


} 


(1) De méme quune série d’aulres processus, par exemple : la dysenterie, 
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V 


Les exanthémes de la rougeole et de la scarlatine ne sont pas 
des lésions spécifiques locales de Ja peau. Notre affirmation se 
trouve en contradiction directe avec le phénoméne connu sous 
le nom d’ « extinction » (Ausloschphanomen). Notamment 
Yintroduction intra-cutanée de petites quaniités d’antitoxine 
pendant la période d’éruption de l’exanthéme scarlatineux, ou 
avant l’apparition de l’éruption dans la rougeole, améne, dans 
le premier cas, la disparition de l’exanthéme déja présent 
autour du lieu d’injection, et, dans le second, prévient son 
apparition au lieu d’injection. 

On explique aujourd’hui ce phénoméne par une immunisa- 
tion passive de /a région cutanée autour de la pigitre. 

Mais pourquoi ne pas admettre que le sérum antitoxique, 
introduit dans la peau au niveau des ramifications nerveuses 
terminales, pénétre dans le trone nerveux et soit transporté 
ainsi Jusqu’au cerveau oii il atleint la région des cellules des 
métameéres correspondants et y produise le phénoméne de l'immu- 
nité passive? Les D™ Chmatko et Kotliarenko ont fait une série 
d’expériences en partant du raisonnement suivant : sila réac- 
tion d’extinction de l’exanthéme scarlalineux est une réaction 
dimmunité passive, il faut s’alftendre & ce que toules les 
parties de la surface cutanée chez le méme sujel deviennent 
immunisées en un laps de temps a peu prés égal. JI faut 
s’attendre aussi a ce que /’tntensité de la réaction chez le méme 
sujet ne dépende que de la quantité d'antitoxine et non d'autres 
circonstances. La vérification de ces suppositions démontre 
quelles étaient toules fausses. Nous ptimes constater que 
lextinclion de J’exanthéme scarlatineux s’effectue avec le 
maximum de rapidité & la surface latérale du thorax innervée 
par les nerfs intercostaux. Or, ce sont les nerfs dont le trajet 
est le plus court et qui innervent les muscles respiratoires 
qui travaillent sans relache pendant toute la vie. L’extinction 
de l’exanthéme dans les parties inférieures de la Jambe (les 
nerfs longs) est, dans la majorité des cas, trés tardive par rap- 
port & ce qui s’observe pour le tronc ou pour le cou (nerfs 
courts). Enfin, nous avons remarqué qu'il était jdifficile, de 
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provoquer l’extinction de l’exanthéme au niveau du dos. 

Dans les cas ot la réaction d’extinclion y est positive, elle 
sy produit plus vite (nerfs courts) que, par exemple, & la 
jambe (nerfs longs). La peau du dos est beaucoup moins riche 
en nerfs longs que la peau d'autres régions. 

En outre, le nombre de terminaisons neryeuses y est relati- 
vement moindre. Or, ce sont justement ces terminaisons ner- 
veuses qui doivent étre considérées comme appareils récep- 
teurs qui renvoient les différentes substances dans le tronc 
nerveux (1). 

Il résulte de ces expériences qu’on peut avec raison consi- 
dérer les réactions de l’extinction des exanthémes culanés non 
pas comme des réactions de l’immunité locale passive, mais 
comme l’effet d’une immunisation des cellules nerveuses du 
mélamére correspondant de la moelle épiniére. 


Vi 


L’ « immunité passive locale » de la peau est done une immu- 
nilé passive locale du systeme nerveux central. Mais il est pos- 
sible que dans limmunité active locale de la peau, qui depuis 
les expériences extrémement intéressantes du professeur Bes- 
redka attire l’atlention des savants du monde entier, le sys- 
téme nerveux central puisse également jouer un certain role. 
En appliquant une compresse imbibée d’antivirus, ou de 
vaccin, sur un endroit limité de la peau de l’animal (2), Bes- 
redka obtient une immunité locale. Cette derniére, dans le 
cas ot le vaccin est appliqué sur une trés large étendue de la 
peau, manifeste une cerlaine tendance a la généralisation; or, 
cette généralisation du phénoméne peut s’expliquer logiquement 
par l'intervention du systéme nerveux central. 

Comment fait-on l’expérience sur les animaux avec l’anti- 
virus? On leur rase la peau; en rasant, non seulement on leur 
enléve les poils, mais également l’épiderme et on ‘met ainsi a 
nu les couches épithéliales profondes qui sont akondamment 


(1) Les ‘expériences de Guillaumin le prouvent aussi : il a {trouvé que les 
substances colorantes placées a coté du nerf n'y pénétrent pas si ses gaines 
sont intactes, et inversement (Thése de Paris, 1902). 

(2) Ou en les injectant dans la peau. 
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pourvues de terminaisons nerveuses. Donec, l’antivirus entre avec 
ces derniéres en contact lrés intime. Etant parvenu, le long de 
plusieurs trones nerveux, au systéme nerveux central, |’anti- 
virus ne limite pas son action aux segments médullaires cor- 
respondants, mais envahit tous les segmeuts. 

Comment peut-on le prouver? Besredka a fait ses expé- 
riences avec le staphylocoque et la bacléridie charbonneuse. 
Pour produire une immunité locale, l’antivirus doit rester pen- 
dant un temps assez long au contact avec la peau; il en est 
de méme dans le cas de la bactéridie charbonneuse. 

Si notre hypothése est exacte, c’est-a-dire si le systeme ner- 
veux central joue un certain role dans le mécanisme de cette 
immunité, nous devrions obtenir wne réduction considérable de 
la période Limmunisation en faisant agir les mémes substances 
sur le systeme nerveux central, 

Nos expériences (D" Ponomarev) ont élé faites avec le staphy- 
locoque et la bactéridie. . 

Liantivirus antistaphylococciyue polyvalent, dilué dans 3a 
5 volumes de solution physiologique, était introduit a l'aide 
d'une ponction sous-occipitale & des lapins dans l’espace sous- 
arachnoidien. 

Immédiatement aprés, ou méme avant, on injectait sous la 
peau du ventre une quantité variable de staphylocoques. Un 
lapin normal recevait la méme quantilé de staphylocoques sous 
Ja peau; un aulre était préparé, vingt-quatre & quarante-huil 
heures & l’avance, par l application de compresse imbibée d’anti- 
virus sur la peau du ventre préalablement rasée. 

Nous avons fait un grand nombre de ces expériences (plus de 
{00 lapins); celles-ci ont montré que, chez nos lapins d’expé- 
rience, les manifestations locales, aprés vingl-quatre ou qua- 
rante-huit heures, étaient souvent plus faibles que chez les lapins 
préparés dapres Besredka. 

Lorsque pour éviter l’action toxique de l’antivirus, au niveau 
de l’espace sous-arachnoidien, nous en injections dans le sang, 
et procédions au « pompage » (1) ensuite, nous obtenions 
des résultats encore meilleurs. 


(4) Nous appelons « pompage » l’aspiration par piqure sous-occipitale du 
liquide céphalo-rachidien, suivie de la réinjection du liquide aspiré, répétées 
plusieurs fois. 
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Apres le « pompage », l’antivirus injecté par la voie sanguine 
atteint le cerveau ; ilest encore plus dilué, mais on a des raisons 
de croire qu'il entre ainsi en contact beaucoup plas intime avec 
la substance cérébrale. 

Les expériences avec le charbon ont été faites de la fagon 
suivante. On prenait deux lapins : @ Jun, on introduisatt 1,0 
du premier vaccin dans l'espace sous-arachnoidien ; & Vautre, 
qui servait de témoin, on injectait la méme quantité de vaccin 
sous la peau; & cela se bornait toute l'immunisation. Nous 
infections ensuite les lapins au moyen du virus (4). Les lapins- 
témoins succombaient naturellement tous a !infection char- 
bonneuse (2). Chez les lapins d’expérience, limmunité se 
manifestait les cinquiéme, sixiéme ou septiéme jours. Les meil- 
leurs résultats ont été obtenus lorsque le virus était injecté le 
sixiéme jour. Chez tous ces lapins, les symptémes locaux ont 
été peu prononcés, moins prononcés que chez les témoins ; 
plus de 30 p. 100 ont guéri camplélement, ayant. présenté pen- 
dant un ou deux jours un certain malaise el une perte d’appé- 

t; les autres, prés de 5 & 7 p. 100, ont présenté sur les 
témoins une survie de deux a huit jours. 

Nous navons pas encore pu fixer définitivement la durée de 
Vimmunité ainsi acquise. 

Kn introduisant les substances immunisantes dans le sys- 
téme nerveux central, nous avons réussi de la sorte & abréger 
considérablement la période d’évolution de l’immunilé active 
vis-a-vis du staphylocoque et du charbon. 

En ce qui concerne Limmunité « locale » de la peau vis-a-vis 
de la bactéridie et du staphylocoque, nous avons done le droit 
de douter de son oriyine exclusivement locale. 

La chimioioxie, qui est a la base des réactions cellulaires 
locales, est sirement une réaction abso/ue, mais Vinlensité de 
celte réaction est variable. Elle peut étre renforcée par le 
centre. On-est donc conduit & admettre que les fonctions des 
éléments mobiles du tissu conjonctif peuvent étre & un certain 
point réglées par le systeme nerveux, autrement dit, que ces 
éléments subissent linfluence de Vinnervation. 


(1) Nous pavons jamais employé pour Vimmunisation le second yaccin. 
Nous nous contentions dinjecter une seule fois le premier vaccin. 
(2) Nous nous servions pour linfection des doses mortelles minima. 
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Tout derniérement (1927), Métalnikoff a publié un travail 
trés intéressant (1). En immunisant des Jarves des mites vis-a- 
vis du vibrion cholérique, il a constaté que l'apparition de 
Vimmunité était en rapport direct avec la présence d’un gan- 
glion nerveux. Métalnikoff se prononce en faveur de |’existence 
d’une certaine « innervation » des éléments phagocylaires, 
parce que, autrement, le fait observé reste incompréhensible. 

Il n’en est pas de méme lorsqu’il s’agit d'interpréter cette 
innervation. Le plus simple serait de la supposer d’ordre 
chimique ; nous sommes d’ailleurs en train d’étudier cette 
question. 

Si nous avons admis que les processus toxiques étaient d’ori- 
gine exclusivement nerveuse, nous devons également attribuer 
au systtme nerveux une espéce de réle protecteur dans les pro- 
cessus septiques, c’est-a-dire dans les processus qui produisent 
les lésions primaires des tissus locaux. 

Je ne saurais affirmer que ce réle incombe au systéme 
nerveux central seul, ou que le systeme sympathique y entre 
aussi en jeu. Dans nos expériences, nous ne nous sommes pas 
occupé de cette question. ll est d’ailleurs difficile de l'aborder, 
étant donné la trés grande complexité de ce systéme. Elle 
reste donc a étudier.' 

Il faut admetire que la pénétration de différentes substances 
dans le liquide du trone nerveux se fait, non par la surface du 
tronc nerveux, mais dans la région des terminaisons ner- 
veuses. Les substances qui circulent dans les tissus ne sont pas 
toutes capables de pénétrer dans le tronc nerveux. Il se produit 
ala périphérie, dans la région des terminaisons nerveuses, une 
certaine sélection. Il existe done une « barritre périphérique » 
quwil faut distinguer de la « barriére centrale » se trouvant dans 
la région du cerveau. 


(1) Méracnikorr, L’infection microbienne et limmunité chez les mites des 
abeilles, Galleria mellonella, Paris, 1927, 


ANTIVIRUSTHERAPIE ET ANESTHESIE LOCALE 


par S. NAKAGAWA. 


Sur la proposition du professeur Besredka nous nous sommes 
mis & étudier l'influence de l’anesthésie locale sur l’immunisa- 
tion locale. Nous rapportons ici les détails de trois expériences 
effectuées avec de l’antivirus streptococcique et dela novocaine. 


Exerrience | 


Une solution de novocaine & 0,5 p, 100 est injectée a trois 
cobayes (A) dans la peau du ventre, & la dose de 2 cent. cubes. 
A trois autres cobayes (B), devant servir de témoins, il est 
injecté, dans les mémes conditions, 2 cent. cubes d’eau phy- 
siologique. 

Les six cobayes sont ensuite pansés a l’antivirus streptococ- 
cique, incorporé dans un mélange de lanoline et de vaseline. 

Le lendemain, les six cobayes recoivent sous la peau du ventre 
0,25 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon- 
sérum; celte culture tue a la dose de 1 cent. cube des cobayes 
de 300 a 400 grammes, en l'espace de vingt-quatre heures. 


A. Cobaye n° 52: 350 grammes; cobaye n¢ 53: 330 grammes; cobaye n° 59; 
370 grammes. 

42 février : Injection dans la peau du ventre de 2 cent. cubes de novocaine 
40,5 p. 100. Pansement avec de la pommade a I’antivirus streptococcique 
sur le ventre. 

13 février : Les pansements sont retirés. On inocule aux trois cobayes 
sous la peau du ventre 0,25 cent. cube de culture ‘de streptocoque en 
bouillon-sérum, 

14 février : On conslate une infiltration longue de 2,5 a 4 centimétres et 
large de 3 45 centimetres. Elle augmente les jours suivants. On assiste, vers 
le quatriéme jour, a la formation de gros abcés; ceux-ci s‘ouvrent vers le 
septiéme jour en donnant issue a une quantité abondante de pus, 


B. Cobaye ne 49 : 320 grammes; n° 50: 350 grammes; n° 54: 350 grammes. 
12 février : Injection dans la peau du ventre de 2 cent. cubes de solution 


physiologique, Pansement a la pommade-antivirus streptococcique sur le 
ventre. 
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43 février : On retire les pansements et on inocule aux trois cobayes sous 
la peau du yentre 0,25 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon- 
sérum. 

14 février : Liinfiltration est longue de 2,5 A 3 centimetres et large de 2,5 
a4 centimétres. Elle est beaucoup moins prononcée que chez les cobayes du 
lot précédent (A) et se traduit par de la rougeur et un léger épaississement 
de la peau. Vers Je cinquitme jour, on voit apparaitre de petils abcés qui 
s'ouyrent quarante-huit heures apres. 


Exeterience If 


Klle est la reproduction de la précédente, avec cetle ditfé- 
rence qu'il a élé ajouté un lot de cobayes (C) auxquels, avant le 
pansement a l’antivirus, rien n’a été injecté, ni eau physiolo- 
gique, ni novocaine 


A. Cobaye n° 72 : 350 grammes; cobaye n° 73: 400 grammes. 

20 mars : Injection dans la peau du ventre de 2 cent. cubes de novocaine 
4 0,50 p. 100. Pansement du ventre a la pommade-antivirus streptococcique. 

21 mars : Les pansements sont retirés; on inocule aux deux cobayes sous 
la peau du ventre 0,25 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon- 
sérum. 

22 mars : L’infiltration est fort accusée, longue de 3 4 4,5 centimétres el 
large de 344 centimétres. Elle augmente progressivement les jours suivants. 
Vers le cinquiéme jour, apparition chez les deux cobayes de gros abces de 
4 a5 centimétres de diamétre; ceux-ci s’ouvrent vers le septiéme jour. 

Le cobaye n° 73 meurt le 29 mars en état de cachexie. 


B. Cobaye n° 6/41 : 350 grammes; cobaye n° 74: 450 grammes; cobaye 
n° 10/35 : 420 grammes. 

20 mars : Injection dans la peau du ventre de 2 cent. cubes deau physio- 
logique. Pansement a la pommade-antivirus streplococcique sur le ventre. 

21 mars : Les pansements sont retirés; on inocule aux trois cobayes sous 
la peau du ventre 0,23 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon- 
sérum. 

22 mars : L’infiltration est a peine marquée, beaucoup plus faible que chez 
les cobayes du groupe A. Elle reste stationnaire pendant plusieurs jours. 
Vers le seplitme jour, on constate la formation d’un abces chez le 
cobaye n° 10/35. 


C. Cobaye n° 7/14 : 350 grammes; cobaye n° 71: 360 grammes. 

2 mars : Pansement 4 la pommade-antivirus streplococcique sur le yentre. 

21 mars: Les pansements sont retirés; on inocule sous la peau du ventre 
6.25 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon-sérum. 

22 mars: Linfiltration est A peine marquée, comme chez les cobayes du 
groupe B; elle reste stationnaire pendant plusieurs jours, puis se résout en, 
petits abeés vers le septiéme jour. 
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Expsérience III 


Elle a porté sur trois lots de cobayes : les uns ont regu de la 
novocaine dans la peau du ventre (A), les autres ont requ de 
Ja novocaine dans la peau du dos (B); les cobayes du troisiéme 
lot n’ont pas été anesthésiés (C). Tous ces cobayes, aprés avoir 
été pansés & l’antivirus streptococcique, ont été moculés sous 
la peau du veotre avec des streptocoques vivants et virulents. 


A. Cobaye n° 84 : 450 grammes; cobaye n° 85: 450 grammes; cobaye n° 86: 
470 grammes. 

3 avril : Injection dans la peau du ventre de 2 cent. cubes de solution de 
novocaine a 0,5 p. 100. Pansement a la pommade-antivirus slreptococcique 
sur le ventre. 

40 mars : Les pansements sont retirés; on inocule sous la peau du ventre 
0,25 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon-sérum. 

2 avril : Infiltration intense, longue de 6 centimétres environ sur 3,5 a 
4 centimétres de largeur. Apparition d abcés hémorragiques vers le troisiéme- 
quatriéme jour, devenus trés gros vers le sixiéme jour. 

Le cobaye n° 84 meurt le 15 avril. 


B. Cobaye n° 87: 400 grammes; cobaye n° 88 : 560 grammes; cohaye n° 89: 
450 grammes. 

9 avril : Injection dans la peau du dos de 2 cent. cubes de solution de 
novocaine a 0,5 p. 100. Pansement a la pommade-antivirus streplococcique. 

10 avril : On retire les pansements et on inocule sous la peau du ventre 
0,25 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon-sérum. 

41 avril : L’infiltration est notablement moins intense que chez les cobayes 
du groupe A. On note l’apparition de petits abcés avec tendance a hémor- 
ragies, les jours suivants. 

Le cobaye n° 88 meurt le 43 avril d'une cause indéterminée. 


C. Cobaye n° 90: 550 grammes; cobaye n° 91: 550 grammes; cobaye n° 92 : 
500 grammes. 

9 avril: Pansement a la pommade-antivirus streptococcique. 

40 avril: Les pansements sont retirés; on inocule sous la peau du ventre 
0,25 cent. cube de culture de streptocoques en bouillon-sérum. 

{1 avril et les jours suivants : mémes phénoménes que chez tes cobayes 
du groupe B. 


D. Cobaye n° 93: 550 grammes; cobaye n° 94 : 570 grammes. 

40 avril : Inoculation sous la peau du ventre de 0,25 cent. cube de culture 
de streptocoques en bouillon-sérum. 

Ces deux cobayes présentent, dans les jours qui suivent, des infiltrations 
hémorragiques extrémement graves; ils succombent a Vinfection strepto- 
coecique généralisée le 15 avril. 
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Il résulte de l'ensemble des expériences que les cobayes 
injeclés avec de la novocaine, puis pansés a l’antivirus, se 
prétent mal @ la cutivaccination : l’inoculation des strepto- 
coques, bien que pratiquée dans l’aire de |’antivirus, donne 
lieu & des lésions cutanées, précoces et graves. 

Les cobayes anesthésiés, pansés & l’antivirus au ventre, puis 
soumis a la cuti-infection, se comportent différemment, suivant 
quils ont recu de la novocaine dans la peau du dos ou dans 
la peau du ventre. Dans le premier cas, ils présentent des 
lésions discrétes, se rapprochant de celles que l’on observe 
chez les cobayes cutivaccinés, non anesthésiés; dans le second 
cas, les lésions sont profondes et étendues, se rapprochant de 
celles que l’on observe chez les cobayes témoins, n’ayant pas 
été pansés a l’antivirus. 

En résumé : 

1° Des cobayes, pansés a l’antivirus apres anesthésie locale, 
ne bénéficient pas de l’immunité dans la méme mesure que les 
cobayes soumis a l’anlivirus seul. 

2° Cette abolition de Vimmunité est limitée & la région sou- 
mise a l'anesthésie. L’immunité conférée par l’antivirus est 
done de nature locale. 

3° La suppression du pouvoir vaccinant des antivirus, & la 
suite de application de Ja novocaine, est de nature a influencer 
les suites opératoires, en cas d’anesthésie locale. 


QE LA CUTI-IMMUNISATION DU COBAYE 
CONTRE LE CHARBON 
PAR LE PROCEDE DE BESREDKA 
AU MOYEN DES VACCINS CIENKOVSKY 


par M. N. SOLOVIEFF (1). 


(Institut Bactériologique, Kharkof,.) 


On sait — depuis les recherches de A. Besredka et de ses 
éléves — que le cobaye est susceptible d’acquérir une solide 
immunilé vis-a-vis du charbon, a la condition. d’étre vacciné 
par la voie intracutanée. Ktendue dans la suite 4 des animaux de 
grande taille, la culivaccination est entrée dans la pratique 
courante dans les pays d’élevage intensif (2). : 

En Russie, plusieurs expérimentateurs | Glousman (3), Wygod- 
chikoff (4), Patzevitch et Zwetkoff (5), Wassiletz (6), Baoutz et 
Amiraslanoff (7), Neschtadimenko (8) et d'autres] ont essayé de 
reproduire les expériences de Besredka sur les cobayes, mais ils 
n’ont pas obtenu de résultats satisfaisants, soit que l’immunilé 
etit été trouvée peu solide, soit quelle se fat montrée de 
courte durée. 

Nous nous sommes demandé si la cause de ces insuccés ne 
résidait pas dans la nature des vaccins employés. Les expé- 
riences dont lexposé suit ont été toutes faites avec les deux 
vaccins Cienkovsky, & peu prés les seuls qui ont cours en 
Russie : le premier (séries n° 84, 90, 99, 97, 100) et le 


(1) Voir la note préliminaire, in Velerinarnoie Dielo, n° 18, 1926; Bulletin de 
TEP. 2, p. A83: 
) H. Vatu. Ces Annales, 44, 1927, p. 615. 
) Zeilschr. f. Hygiene, 1924. 
) Zetlschr. f. Immunitdtsf., 1925. 
) La Vélérinarie pratique et élevage des chevaus, 1924 
)) Vetertnarnote Dielo, 1926. 
1) Travaux de VInstitut d’Azerbeidjan, 1925-1926. 
8) Nouvelles médicales d Ukraine, 1927. 
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deuxiéme (séries n°* 54 et 63), préparés a l'Institut vétérinaire 
de Kharkoff. 

Notre premiére expérience a porté sur 22 cobayes. Il leur a 
été injecté dans la peau des doses de premier vaccin variant de 
Oc. c. 18 Oc. c. 5. Ces cobayes furent ensuite éprouvés avec 
une dose de 0,1 de deuxiéme vaccin. Pas un n’a survécu a cette 
épreuve. 

Nous avons noté que la réaction locale, apparaissant a la 
suite de injection du deuxiéme vaccin, était notablement 
moins accusée chez les cobayes préparés que chez les témoins. 
Les cobayes préparés avaient présenté une survie de plusieurs 
jours sur les témoins; ceux-ci mouraient en trenle-six et qua- 
rante-huit heures. 

Au cours de ces expériences nous avons été frappé de ce fait 
que les phénoménes locaux produils par le premier vaccin 
Cienkovsky étaient, chez nos cobayes, beaucoup moins accusés 
et moins persistants que ceux décrits par Besredka chez les 
siens, c’est-a-dire, chez les injeclés avec le premier vaccin 
pastorien. 

La question relative a l’affaiblissement subi par le vaccin 
anticharbonneux employé en Russie a fait déja l’objet de 
plusieurs publications. Peu de temps aprés la mort de Cien- 
kovsky et de son collaborateur Chalachnikoff. il a été enre- 
gisiré des complications graves el méme une mortalité assez 
forte & Ja suite de l injection du deuxiéme vaccin. Ekkert (4), 
entre aulres, avait signalé en 1900 l’affaiblissement notable du 
premier vaccin et les réactions violenles se produisant aprés le 
deuxieme. 

Chez les cerfs, qui sont particuli¢rement sensibles au charbon, 
ila été constalé une mortalité de 7,7 p. 100 aprés l’administration 
du deuxiéme vaccin. Des faits de méme ordre ont élé signalés 
par d’autres auteurs {Wichelevsky (2), Borovsky (3), Samodei- 
kine (4), Jakimoff (5), Koneff(6)). 

En prenant en considération l’affaiblissement subi par le 


) Archives des Sciences vélérinaires, 1900. 

) Cité daprés Andreeff. 

) he la préparation des sérums et des vaccins, 1912. 
) 

\ 

) 

) 


Travaux de UInslitut vétérinaire de Kharkoff, 9. 


202 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


premier vaccin Cienkovsky, nous avons jugé utile d’en aug- 
menter la ose, tout en répétant les injections. 

Voici une de nos expériences qui a porté sur 38 cobayes de 
550 a 900 grammes. Il leur a été injecté, plusieurs fois, de 4 
& 2 cent. cubes de premier vaccin dans la peau. Lors de 
I'épreuve (0 c.c. 1), faite avec le deuxiéme vaccin, 19 cobayes 
survécurent. 

Cing cobayes, préparés dans les mémes conditions par la voie 
sous-cutanée, succombérent tous @ la méme épreuve. 

Donec, contrairement aux faits observés par les auteurs 
cités, les cobayes se laissent dans certaines conditions cuti- 
vacciner dans la proportion de 50 p. 100. 

Si 'immunité n’est pas obtenue chez tous les cobayes sans 
exception, cela tient a plusieurs causes. La premiére est que, 
obligé d'introduire dans la peau en un seul point de grandes 
quantités (1-2 cent. cubes) de vaccin, on en laisse fuser ‘une 
partie sous la peau, d’ot vaccination insuffisante. Nous avons 
pu nous convaincre nous-méme combien la cutivaccination en 
un seul point est inférieure a celle réalisée « en nappe ». La 
sensibilité individuelle des cobayes, et surtout le poids des ani- 
maux, sont des facteurs qui sont loin d’étre négligeables; ainsi 
les cobayes 4 gros poids supportent mieux la vaccination. Enfin, 
lintervalle qui sépare le premier vaccin du deuxiéme a son 
importance, la survie étant d’aulant mieux assurée que cel 
intervalle est moins long. 

En tenant compte de ces observations, nous avons réussi a 
vacciner 4 cobayes sur 5, en leur injectant dans la peau des 
doses croissantes (0,1; 0,25; 0,5; 1,0) du premier, puis du 
deuxiéme vaccin (0,01; 0,05; 0,1). 

L’expérience nous a montré que l’on peut vacciner des 
cobayes, non seulement vis-&-vis du deuxiéme vaccin, mais 
encore vis-a-vis du virus lui-méme. 

Dans une de nos expériences, 45 cobayes ayant résisté au 
deuxiéme vaccin Cienkovsky furent 6prouvés avee 0 c. c. 1 
de culture de vingt-quatre heures de bactéridies virulentes 
en bouillon. Celles-ci tuaient, & la dose de 0c. c. 1, un mouton 
en quarante-huit heures, un étalon d’un an en soixante-cing 
heures el des cobayes en vingt-quatre et trente-six heures. 

Sur 6 cobayes vaccinés, de 800-900 grammes, soumis & Vino- 
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culation de 0 c. c. 4 de ce virus charbonneux, il n’en est 
mort qu’un seul.’ 

I résulte de l'ensemble de nos expériences que, méme en 
employant les vaccins Cienkovsky, on arrive par la cutivacci- 
natioa & conférer aux cobayes l’immunité, aussi bien vis-d-vis 
du deuxiéme vaccin que vis-a-vis du virus lui-méme. 


Cette immunité est-elle solide? Est-elle durable? Quelle en 
est la nature? 


Cobaye n° 14: 900 grammes. 

8 aout 1925, 0 c. c. 0f de deuxiéme vaccin dans la peau. 

22 septembre 1925, 0 c..c. 01 de deuxiéme vaccin dans la peau. 

12 octobre 1925, 0 c. c. 05 de deuxiéme vaccin dans la peau. 

22 novembre 4925,:0 c. .c. 40 de deuxiéme vaccin dans la peau. 

17 janvier 1926,:0.c.ic. 05 sous la pean. 

Le 14 janvier 1927, c’est-a-dire un an environ aprés la derniére ‘injection 
(17 janvier 1926), le cobaye n° 14 est saigné. 1 cent. cube de son sérum est 
injecté sous la peau d’un cobaye neuf (n° 275, 300 grammes). Le lendemain 
(45 janvier), on inocule a ce dernier 0 ¢. c. 001 de deuxiéme vaccin sous la 
peau. Ce cobaye meurt le 22 janvier avec des bactéridies dans le sang. 

Le 7 février 1927, c’est-a-dire plus d'un an aprés la deuxiéme injection, le 
cobaye n° 14 recoit sous la peau 0c. c. 05 de deuxiéme vaccin, dose qui 
tue le témoin en deux-trois jours. 

Le 8 février 1927, edéme au niveau de l’injection. 

Le 9 février 1927, infiltration grosse comme un noyau de ‘cerise. 

Le 14 février 1927. Rien d'anormal. Le cobaye est en vie encore aujourd’ hui 


Le cobaye cutivacciné conserve, par conséquent, l’immunité 
vis-a-vis du deuxiéme vaccin pendant plus d'une année. Son 
sérum est dénué de tout pouvoir spécifique. 


Cobaye n° 23; 890 grammes. Aprés avoir été soumis 4 {la culivaccination, 
il a regu: 

Le 17 janvier 1926, 0 c. c. 1 de virus charbonneux dans la peau. 

Le 17 février 1926, 0c. c. 5 de virus charbonneux dans le péritoine. 

Le 28 février 1926, 0c. c. 10 de virus charbonneux sous la peau du dos. 

Le 9 mars 1926, 0c. c. 50 de virus charbonneux dans les poumons. 

Le 23 mars 1926, 0c. c. 10 de virus charbonneux dans le coeur. 

Le 9 février 1927, il est saigné. Le 10 février, on injecte 1 cent. cube de son 
sérum a un cobaye neuf (n° 1, 300 grammes). Le 11 février, on inocule 
a ce dernier, ainsi qu’a un cobaye témoin, ad 0,05 de deuxiéme vaccir. 
Cienkovsky. 

Le 43 février, les deux cobayes meurent d’infection charbonneuse. 

Le 49 février 1927, c’est-a-dire onze mois environ aprés la derniére injec- 
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tion (23 mars 1926), le cubaye n° 23 recoil dans la peau 0c. c. 1 de virus (isolé 
du sang de cheval). 

Le 20 févier, cedéme. 

Le 22 février, infiltration grosse comme un pois. 

Le 26 février, tout est normal. Le cobaye vit encore aujourd’hui. 

Un cobaye neuf, de 800 grammes, inoculé en méme temps avec Orch. 1 
de virus, meurt d'infection charbonneuse. 


Il résulte de celte expérience que : a) le cobaye cutivacciné 
résiste & une dose sirement mortelle de virus charbonneux 
injecté en n’importe quel point de lorganisme; 6) cette immu- 
nité vis-a-vis du virus dure au moins pendant onze mois; 
c) le sérum du cobaye cutivacciné est dépourvu de tout pouvoir 
préventif. 


Cobaye n° 84; 905 grammes. Aprés avoir été soumis a la cutivaccination, 
il a recu : 

Le 24 mars 1926, dans la peau 0 c. c. 4 de virus charbonneux. 

Le 13 avril 1926, dans la peau 0 c. c. 2 de virus charbonneux. 

Le 20 avril 1926, dans la peau 0c. c. 5 de virus charbonneux. 

Le 5 mai 1926, sous la peau 1 c. c. de virus charbonneux. 

Le 26 mai 1926, sous la peau 2c. c. 5 de virus charbonneux. 

Le 9 février 1927, on le saigne. Le 10 février 1927, on injecte 1 cent. cube 
de son sérum a un cobaye neuf (n° 2; 300 grammes). Le 11 février, on inocuie 
a ce dernier 0 c. c. 05 de deuxiéme vaccin Cienkovsky. Le 13 février, il meurt 
avec des bactéridies dans le sang, 

Le 19 février 1927, cest-a-dire, prés de neuf mois aprés la derniére injec- 
tion (26 mai 1926), le cobaye n® 84 recgoit sous la peau 0,1 cent. cube de virus. 

Le 22 février. Pas de Iésion locale. Le cobaye est en excellente santé. 

Le témoin inoculé dans les mémes conditions est mort en trente-six heures. 


La conclusion qui se dégage de cette expérience est la méme 
qui a été formulée plus haut a propos des deux expériences 
précédentes. 

Ajoutons que des cobayes cutivaccinés ont donné naissance 
a trois générations d’animaux bien portants, 

Pour nous résumer : 

1° Le premier vaccin Cienkovski différe du premier vaccin 
pastorien en ce que, aux doses employées ordinairement, il 
n’est pas assez actif pour protéger par le procédé de Besredka 
contre le deuxtéme. On réalise la cutivaccination, en injectant, 
& plusieurs reprises, soit 1-2 cent. cubes de premier vaccin, 
soit des doses croissantes — 0,1; 0,25; 0,5; 4,0. La vaccination 
«en nappe » est celle qui donne les résultats les meilleurs; 


DE LA CUTI-IMMUNISATION DU COBAYE CONTRE LE CHARBON 205 


2° Les insuccés de certains auteurs reconnaissent, en plus 
de la disproportion dans la virulence des deux vaccins, plu- 
sieurs causes : fuite d’une partie de vaccin dans le tissu sous- 
cutané, sensibilité individuelle variable, long intervalle entre 
les injections, amaigrissement provoqué par la glycérine 
ajou'ée aux vaccins ; 

3° Le deuxiéme vaccin, injecté dans de bonnes conditions, 
confere aux cobayes l’immunité a |’égard du virus, quelle que 
soit l’origine du virus et quel que soit le point ot l’on porte 
Pinoculation (péritoine, poumons, ceeur); 

4° L’immunité conférée par la cutivaccination est de longue 
durée; 

5° Liabsence de propriétés préventives dans le sérum des 
cobayes cutivaccinés est en faveur de la nature locale de 
Vimmunité anticharbonneuse. 


DE L’IMMUNISATION LOCALE CONTRE LA SCARLATINE 


par G. D. BELONOVSKY et A. A. MILLER (de Léningrad). 


La possibilité de réaliser immunisation localeest aujourd hui 
solidement établie, aprés les recherches de Besredka sur le 
charbon, la fiévre typhoide, la dysenterie, les affections a sta- 
phylocvoques et & streptocoques. Des expériences trés probantes 
ont été publiées depuis par d’autres expérimentateurs, entre 
autres, par Carra (1) et par Curocawa (2). Carra, ayant préparé 
des lapins avec de Fhémolysine staphylococcique, a constaté 
que les globules rouges des animaux préparés deviennent plus 
résistants vis-a-vis de hémolysine que les globules rouges des 
animaux neufs. La méme constatation a été faite pour les glo- 
bules blancs et la Jeucocidine staphylococcique. Les recherches 
de Curocawa ont porté sur le microbe du typhus de souris, le 
staphylocoque et le streptocoque. Effectuées sur un grand 
nombre — plus de deux mille — de cobayes et de souris, elles 
ont montré que la voie buccale et la voie culanée se prétent 
bien & l' immunisation locale. 

Un grand nombre de travaux ont été faits sur immunisation 
locale du nasopharynx. A la suite des recherches publiées & ce 
‘sujet par Besredka (3) et par son éléve Pfenninger (4), on a vu 
paraitre beaucoup de publications (5-12); notons parmi les 
plus récentes celle de Zoeller et Ramon (13). 


) Zeilschr. 7. Immunitétsf., 39, p. 383. 

) Zeitschr. f. Immunititsf., 46. p. 464. 

) Ces Annales, 34, 1920, p. 54, 362. 

) Ces Annals, 35, 1924, p. 237. 

) D. Aunoy. Journ. infect. dis. 30, 1922, p. 347. 


(7) Hays. Arch. f. Olo-Laryng., 1925, p. 237. 

(8) ALEXANDER, Becker et Houmgs. Journ. of Immun.; 1926, Deddo. 

(9) Iscuioxa. Deutsch. Arch. /. Klin. Med., 107, 1912, p. 500. 

(40) Dzercovski. Arch. seines Biol., 1912. 

(144) Ramon et Zoetier. C. R. Soc. Biol., 96, 49 mars 1927. 

(12) Leone, Marquezy, Lemaire, Mommicenr. Ibid., 7 mai. 

(13) Bull. Acad. Médec., n° 26, 1927; Presse Médicale, n° 69, 27 aout 1927. 
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Avant d’entreprendre la vaccination locale contre !a scarla- 
tine, nous avons tenu & répéter l’expérience de Besredka rela- 
tive & la vaccination par voie respiratoire. Nous nous sommes 
adressé a cet eifet au venin de serpent. 

Le venin de cobra dont nous nous sommes servi tuait 
{ kilogramme de lapin en injection sous-cutanée a la dose de 
0 gr. 0001 et en inhalation a la dose de 0 gr. 0015. 

Voici quelle fut notre expérience préliminaire : 

3 mars : deux lapins, un de 805 grammes et un autre pesant 
960 grammes, sont soumis 4 une vaporisation de la région 
pharyngée avec 1 cent. cube de liquide renferment une solution 
de venin a t: 10.000. 

4 mars : nouvelle vaporisation avec la méme solution. 

5 mars: vaporisation avec une solution & t: 5.000 (1 cent. 
cube). 

10 mars: on soumet les deux lapins & une vaporisation avec 
une solution a 1 : 500 (1 cent. cube). Deux lapins neufs, un de 
1.020 grammes et un autre de 750 grammes, sont soumis & la 
méme dose. 

Les deux lapins traités ont survécu ; les deux lapins-témoins 
sont morts, un au bout de une heure vingt-deux minutes et 
Pautre au bout de quarante-huit heures. | 

Il résulte de cette expérience que la voie respiratoire se préte, 
conformément aux recherches de ,Besredka, & l’immunisation 
locale. 


Dans nos expériences sur les slreptocoques, nous sommes 
partis de 8a 14 souches isolées du pharynx des malades atteints 
de scarlatine. Nous les avons ensemencés dans du bouillon qui 
sert & préparer la toxine de Dick. Aprés quatre 4 six jours 
d’étuve, le bouillon était filtré sur bougie Chamberland. 

Ce filtrat streptococcique a été essayé d’abord sur des lapins. 

L’wil droit d’un lapin a été soumis pendant trois jours de suite 
4 la vaporisalion avec le filtrat en question (0 c.c. 5). Pour 
faciliter action du filtrat, on sensibilisa préalablement la con- 
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jonctive en y introduisant, deux heures avant, II gouttes de 
bile (a 50 p. 100). L’wil ainsi préparé fut soumis, sept jours 
apres, & une friction avec un tampon imbibé de mucosités pha- 
ryngées d’un scarlatineux ; deux heures avant l’application du 
virus, on sensibilisa la conjonctive avec de la bile, puis on la 
lava & l'eau physiologique. 


On procéda de méme pour |’eil gauche qui servit de témoin. 
Voici quelle fut la marche de cette expérience aprés l’inocu- 


lation : 


Premier jour. . 
Deuxiéme jour . 
Troisiéme jour . 
Quatriéme jour . 
Cinquiéme jour. 


Sixiéme jour . . 


Septiéme jour. . 
Huitiéme jour. . 


Neuviéme jour . 
Dixiéme jour. . 


OEIL DROIT TRAITE 


Fort cedéme et byperémie. 


Lieedéme et l’hyperémie 
sont moins accusés. 

Hyperémie légére. 

L’ceil est normal. 

L’oceil est normal. 


L’ceil est normal. 


L’ceil est normal. 
L’ceil est normal. 


L’ceil est normal. 
L’ceil est normal. 


OEIL GAUCHE TEMOIN 


Fort edéme, hyperémie et 
suppuration abondante. 
Etat stationnaire. 


Etat slationnaire, kératite. 

Elat stationnaire. 

Etat stationnaire ; !'ceil sup- 
pure moins. 

L’'cedéme est diminué; peu 
de pus. 

Méme état. 

Légére hyperémie; la cor- 
née est opaque. 

Méme état. 

La cornée reste opaque. 


En frictionnant l’ceil du lapin, aprés une sensibilisation & la 
bile, avec un tampon imbibé de mucosités provenant de la 
gorge de scarlatineux ou bien en inoculant dans la conjonctive 
des streptocoques, nous avons pu reproduire une conjonctivite 
qui dure six, sept, huit jours. Or, si nous traitions l'e@il, aprés 
une sensibilisation préalable la bile, avec du filtrat st: eptococ- 
cique en vaporisation, la conjonctivite évolue en un ou deux 
jours ou bien l’on n’observe pas de maladie du tout : on assiste 
a l’immunité locale de l’eil. 


Les essais préliminaires sur nous-mémes et sur le personnel 
du laboratoire ont montré que notre filtrat streptococcique, 
employé en vaporisation (1 cent. cube), dans la région pharyngée, 
est inoffensif et ne provoque que trés rarement une légére 
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rougeur de la muqueuse. La technique adoptée a été simple. 
Les enfants s’y prétent facilement; on leur recommande, apres 
une vaporisation, de rester quelque temps assis, la téte rejetée 
en arriére. On peut vacciner de la sorte, en une heure, 60 a 
80 enfants et méme plus; chez les tout petits enfants, on est 
obligé de recourir au badigeonnage au moyen d’une spatule. 

Nos essais d’immunisation locale contre la scarlatine ont 
porté sur plus de 8.000 enfants, agés de huit & quinze ans. 

Nous rapportons ici quelques observations : 

1° Au printemps 1926, il a été vacciné localement 3.047 en- 
fants. De cette premiére expérience, nous avons cru pouvoir 
conclure que l’immunilé dure environ quatre mois. En effet, & 
lexpiration de ce délai, il a été enregistré 2 malades parmi les 
vaccinés et 26 malades parmi les 3.000 enfants non vaccinés 
(1: 13). Aprés huit mois, il a été conslaté 5 malades parmi les 
vaccinés, et 44 malades parmi les non-vaccinés (4 : 8). 

2° En hiver 1926-1927, il a été vacciné, & Rybinsk, 564 enfants 
dont 108 avec une réaction de Dick positive. Dans les quatre 
mois qui ont suivi, il a été observé 7 cas de scarlatine parmi 
les vaccinés (1,2 p. 100); parmi Jes non-vaccinés, le pourcentage 
de morbidité a été de 2,2 p. 100. 

3° Une épidémie trés grave de scarlatine a sévi, en hiver 1926- 
1927, & Léningrad. Il a été vacciné 582 enfants dont 109 avec 
réaction Dick posilive. Pendant les dix-sept mois qui ont suivi 
il n’a pas été observé de cas de scarlatine parmi les vaccinés ; 
lous les enfants ayant été vaccinés, il a été impossible d’avoir 
un terme de comparaison. Dans les quatre mois précédents, 
il y eut dans ce groupe scolaire 10 cas de scarlatine (2 p. 100). 

4° Dans plusieurs secteurs du réseau du Chemin de fer, il a 
6té procédé a la vaccination anti-scarlatineuse dans les écoles. 
Dans le troisiéme secteur, il a été vacciné 1.736 enfants; il y 
eut parmi eux 11 malades (0,6 p. 100); la morbidité parmi les 
non-vaccinés a éléde 11 p. 100 (1: 18). 

A Tosno, il a été enregistré5 malades sur 383 vaccinés ; parmi 
les 50 non-vaccinés, il n’y eut pas de malades. 

5° A Novgorod, l’épidémie de Ja scarlatine a été tres sévere. 
Sur pres de 2.000 enfants vaccinés, il a été enregistré un seul 
cas de scarlatine. Aprés la vaccination |’épidémie s‘arréta. Les 


détails manquent. 
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Nous pouvons citer quelques cas particuliers qui ont leur 
intérét. 

a) Dans la Clinique des enfants malades de Léningrad, a 
éclaté une petite épidémie de scarlatine; il y eut 11 cas. Ila eté 
procédé a la vaccination de tous les autres enfants et i'épidémie 
s’arréta. Un seul enfant ne s’est pas laissé vacciner ; il fut le 
seul qui coniracta la maladie. 

6) Un fils de médecin est soumis tous les quatre mois a la vac- 
cination locale. Alité pour grippe, il reste toute une journée en 
contact étroit avec un enfant chez lequel se déclare une scar- 
latine le lendemain ; le fils du médecin reste indemne. 

¢) Dans une famille ot il y a trois enfants en bas age, un 
d’eux contracte la scarlatine. On pratique des inhalations vacci- 
nantes chez un des deux; quant 8 l’autre, la mére n’a pas voulu 
le vacciner. Quelques jours aprés, ce dernier contracte la scar- 
latine; le vacciné reste indemne. 

Il ressort de l’ensemble de ces observations que limmunisa- 
tion locale contre la scarlaltine av moyen de filtrat streptococ- 
cique est inoffensive; son efficacité parait incontestable. La 
durée de immunité est de quatre mois environ. 


HEPATITE INFECTIEUSE NECROSANTE 
(BRAXY, BLACK DISEASE) DU MOUTON AUSTRALIEN 


ROLE PATHOGENE DU 8. EDEMATIENS (WEINBERG ET SEGUIN) 
REPRODUCTION DE L’IN+ECTION 
VACCINATION PAR L’ANACULTURE 


par A. W. TURNER (1). 


(Institut Pasteur, laboratoire de M. Weinserc. ) 


Dans un mémoire récent (2) sur « le role du B. edematiens 
dans Il’étiologie de l’hépatite infectieuse nécrosante (Braxy) du 
mouton australien », nous avons montré, avec J. Davesne, que 
la maladie ovine australienne (3) connue sous le nom de Braxy 
ou de Black Disease ne ressemblait au Braxy ou Bradsot euro- 
péen que par son aspect clinique et épidémiologique, et 
qu'elle se traduisait par une infection strictement localisée du 
foie causée par le B. edematiens de Weinberg et Séguin. Nous 


(4) Vest grace a l’International Education Board (Fondation Rockefeller) 
que nous avons pu venir travailler a l'Institut Pasteur. Nous lui en sommes 
profondément reconnaissant. 

(2) Ces Annitles, octobre 1927. 

(3) La maladie ovine que nous avons décrile vient d’étre signalée en 
Nouvelle-Zélande par Hopkirk (1927). Cet auteur a conslalé une épizootie 
chez les moutons dans la cuntrée de Hawkes’Bay. La clinique et le tableau 
anatomo-palhologique sont superposables 4 ceux de la maladie australienne. 
Il y a toujours association avec un envahissement récent du foie par des 
larves de #uscivla hepatica, au moment ou elles pénétrent Ja capsule de cel 
organe pour se diriger vers les voies biliaires. Souvent il a pu constaler, au 
centre des foyers nécrotiques, une larve de la douve, également en dégéné- 
rescence. [ns 

Hopkirk a trouvé un bacille seulement dans les foyers nécrotiques, groupé 
surtout autour des foyers, en couronne, en train de lutter contre toute une 
armée de leucocytes. C'est un bacille sporulé, qui garde le Gram, stricte- 
ment anaérobie, trés pathogéne, et qui donne tous les caractéres anatomo- 
pathologiques du k. e@dematiens. Cet auteur n’a pu encore identifier son 
bacille qu'il croit n’étre autre que le B. edematiens. 

‘En prenant toutes les mesures contre l’infestation par la douve (drainage 
des patures, traitement des moutons au, moment de,l’envahissement du foie 
par le tétrachlorure de carbone}, Hopkirk a pu faire disparaitre la maladie 
dans certaines fermes. Cy f yf if 
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avons signalé, en outre, l’insuccés de nos devanciers & repro- 
duire chez l’animal d’expérience ces lésions hépatiquesfcaracté- 
ristiques, et nous avons conclu en ces termes: « Il reste done & 
réaliser expérimentulement, par le microbe isolé, la maladie 


ce 7S CONSTANTINS © 


Fic. 1. — Coupe de foie de cobaye infecté avec la souche australienne de 
B. cedematiens. On voit en a un gros foyer nécrotique ot les trabécules 
hépatiques ont perdu leur radiation normale. Toutes les cellules ont subi 
une coagulation de nécrose. Les noyaux ne se colorent plus. Par-ci, par-la, 
on lrouve quelques rares leucocytes dans les vaisseaux intralobulaires. En 


6, on apercoit une partie d’un foyer nécrotique voisin; en c, tissu hépatique 
non nécrosé. 


observée chez le mouton, et a préparer le vaccin qui permettra 
de lutter contre cette épizootie. » C’est le travail que nous 
avons entrepris et dont nous allons exposer ici les résultats: 
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I — Reeropuction EXPERIMENTALE DE L INFECTION. 


a) Cuez LE copaye. — Maintes fois nous avons inoculé au 
cobaye, par voie intramusculaire ou sous-cutanée, de la culture 
de B. edematiens (souche australienne) sans pouvoir reproduire 
chez lui les lésions essentielles de la maladie ovine : les foyers 
de nécrose du foie, contenant des bacilles disposés surtout en 
couronne autour du tissu mort, avee une barriére de leucocytes 
en dehors des bacilles. Comme nous le savons, le B. edema- 
ens n’envahit pas Vorganisme; il est peu virulent mais trés 
toxigéne. 

Cependant, ayant fait de nombreux passages de cetle souche 
en gélose profonde, glucosée et nitralée, nous avons isolé un 
type microbien trés peu toxigéne, mais trés virulent, et dont 
la culture filtrée ne donnait qu’un gros cedéme 4 la dose de 
1/20 de cent. cube, chez la souris de 15 grammes. 

Inoculé au cobaye a la dose de 1/4 de cent. cube (culture de 
vingt-quatre heures en bouillie de foie), ce microbe le tue en 
produisant un cedéme considérable. L’cedéme est plutét grisdtre, 
plus hémorragique que celui qu’on obtient avec la souche toxi- 
gene. Les sérosités péritonéale et thoracique sont plus abon- 
dantes, les organes sont congestionnés. Au conlraire de ce qui 
se passe avec la souche toxigéne, on trouve le bacille sur frottis 
dans tout l’cedéme, les sérosités, les organes et, par culture, 
dans le sang du ceur. 

Sur une série de 10 cobayes injectés avec 1/4 de cent. cube de 
cette culture, nous en avons rencontré un qui a montré a 
Vautopsie de véritables taches nécrotiques du foie. 

Voici l’aulopsie de ce cobaye A 23 : eedeme hémorragique de 
la patte inoculée et du tissu sous-cutané des régions inguinales. 
Beaucoup de liquide péritonéal trouble. Les reins et les cap- 
sules surrénales ne montrent rien de particulier. Un peu de 
liquide thoracique et péricardique. Poumons un peu conges- 
tionnés; foie tres congestionné el parsemé de tavhes pales sur la 
surface, mesurant 24 3 millimétres de diamétre, et présentanl, a 
la coupe, de véritables ilots nécrotiques. Des frottis du foie 


montrent beaucoup de gros: bacilles qui gardent le Gram. Les 


bacilles se trouvent dans tous les organes, mais surtout dans le 
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foie. Nous avons pu isoler le bacille du foie et du sang du coeur 
et identifier au B. edematiens. Les coupes du foie ont été 
tres intéressantes; en voici le tableau histologique : les coupes 
colorées par hémalun et |’éosine présentent tous les carac- 
teres d’une congestion active du foie. On remarque Vinjection 
des gros vaisseaux, des capillaires radiés et des veines cen- 


Fic. 2. — Coupe de foie de cobaye infecie avec la souche australienne de 
B. wdemaliens. Méme coupe yue a un fort grossissement el montrant un 
point du foyer nécrotique ot Von note la présence d’un grand nombre de 
bacilles cedematiens typiques. On se rend compte, & ce grossissement, du 
bouleversement complet du lobule. 


trales qui sont gorgés de sang. Les cellules hépatiques sont 
tuméfiées, elles présentent l’aspect typique de la dégénérescence 
granuleuse. Le protoplasma est trés granuleux, les noyaux se 
colorent bien en bleu. GA et la, dans les coupes, on voit des 
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plaques de nécrose de coagulation. Par endroits, les noyaux 
des cellules hépatiques manquent complétement; le proto- 
plasma est trés granuleux, souvent désintégré et parfois chargé 
de pigment brunatre. On voit que la nécrose est consécutive 3 
la congestion, car les foyers nécrotiques sont également trds 
congeslionnés, mais les hématies y sont souvent désintégrées 
et iln’en reste que des débris. Partout, mais surtout dans les 
foyers de nécrose, il y a beaucoup de cellules migratrices sou- 
vent en mitose : cellules & gros noyaux sphériques fortement 
colorés. Elles {paraissent étre dérivées des cellules de Kiipfer 
des capillaires radiés. 

Les coupes colorées par le bleu de toluidine et 1|’éosine 
montrent que les bacilles sont presque exclusivement confinés 
aux ilots de nécrose, ot ils fourmillent. Dans le tissu plus ou 
moins sain, ils sont trés rares. Ils ne sont pas groupés électi- 
vement autour des foyers nécrotiques, en couronne; il n’existe 
pas de barriére de leucocytes au dela des bacilles. Mais il ya 
cependant une véritable localisation élective des bacilles dans 
des foyers nécrotiques du foie. C’est une hépatite aigué du foie 
ot. les phénoménes de nécrose prédominent, comme dans 
Vhépatile aigué insulaire nécrosante décrite par Ball et Lom- 
bard, chez ie chien. Peut-étre dans la maladie naturelle s’agit- 
il d'une évolution plus lente, cequi permettrait une mobilisation 
plus intense des leucocytes et expliquerait la présence des 
microbes, luttant aux bords des lésions. 


6) Cupz Le mouvox. — Enfin, il faut remarquer que le mouton 
Al4, injecté avec 1/2 cent. cube dune culture toxique de 
vingt-quatre heures, en bouillon vy. f., par voile intramus- 
culaire, a montré, lui aussi, deux grands foyers nécrotiques 
au niveau du foie. Nous n’avons pu faire examen bactériolo- 
gique complet de ce cas; et pour cette raison cette observation 
perd de sa valeur. Cependant, des frottis ont montré des bacilles 
tres semblables au B. edematiens et les coupes du foie ont été 
tres inléressantes. Kn géaéral, elles ont montré des lésions 
assez semblables aux lésions expérimentales décrites par Dodd 
chez le mouton; mais, pour cet auteur, ces foyers sont d'origine 
toxique et sont toujours stériles, alors que dans notre cas tls 
contenaient des bacilles. L’examen microscopique a montré 
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un léger degré de congestion active aigué du foie, avec dégéné- 
rescence granuleuse. Les cellules de Kiipfer sont bien en 
évidence; cerlaines se transforment en cellules migratrices ; 
beaucoup sont polymorphes. Dans le tissu nécrotique, on 
voit Vaspect ordinaire de la nécrose de coagulation. Les 
noyaux sont a peine discernables. Les foyers nécrotiques 
contiennent beaucoup de gros bacilles & bouts arrondis, gar- 
dant le Gram, non sporulés dans les capillaires radiés. Ces 
bacilles sont, par contre, extrémement rares dans la masse 
hépatique. Il y a certainement une localisation élective des 
bacilles dans le tissu mort qui se rapproche un peu de ce qu’on 
observe dans la maladie naturelle. I] est regretlable que nous 
n’ayons pu faire un examen bactériologique complet de ce foie 
pour nous assurer qu'il s’agissait vraiment du bacille inoculé. 


II. — VaccinaTION PAR L’ANACULTURE. 


Aussilot que Turner et Davesne (1927) eurent montré que le 
bacille isolé par Albiston (1927) en culture pure des foyers 
nécrotiques des moutons atteints de la maladie n’était qu’une 
souche légérement spécialisée du B. edematiens déja découvert 
par Weinberg et Séguin dans ia gangréne gazeuse de homme, 
il nous a paru logique de profiter des recherches déja effectuées 
sur l’immunisation contre ce microbe. 

Pendant la guerre, Weinberg ct Séguin (1915, 1918) avaient 
pu préparer des sérums antitoxiques sur le lapin, le mouton 
et le cheval, par des injections répétées de toxine. Les sérums 
ainsi ob:enus contenaient des antitoxines, protégeant le cobaye 
contre des doses mortelles de toxine ou de culture. 

Aprés les travaux de Ramon sur la transformation par le 
formol de la toxine diphtérique en substance inoffensive, 
Weinberg (1923), puis Weinberg et Prévot (1924, 1925) ont 
montré qu'il est également possible de préparer des anatoxines 
‘Ramon|] (1) ou des anacultures [Weinberg et Prévot] (2) avec 
des microbes anaérobies de la gangréne gazeuse. En uli- 


(1) Ou mieux, des toxines formolées, car le phénoméne de floculation est 
lrés irrégulier avec les toxines des anaérobies dela gangréne gazeuze. 

(2) Produits analogues aux anatoxines, mais préparés avec des cullures 
tolales ou imparfaitement centrifugées, non fillrées. 
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lisant les anatoxines, ils ont pu préparer beaucoup plus rapi- 
dement et plus avantageusement des sérums anlitoxiques, 
tandis que les anacultures leur ont donné des sérums a la 
fois antitoxiques et antimicrobiens. 

Continuant leurs recherches, ces auteurs se sont servi de 
cultures formolées pour l’immunisation active du cobaye. Ils 
ont réussi a protéger cet animal contre une injection d’épreuve 
de &. adematiens par une seule injection de 5 a 20 cent. cubes 
d’anacullure, mais avec des résultats inconstants. Ils obtinrent 
de meilleurs résultats & la suite de deux injections (de 3 et 
de 5 cent. cubes) 4 dix-douze jours d’intervalle; vingt & trente 
jours aprés la derniére injection, les cobayes vaccinés ont 
supporté 1 &2 doses minima mortelles de culture. 

Partant de ces données précieuses, nous avons tenté de vac- 
ciner le cobaye et le mouton contre le B. aedematiens (race 
Albiston), en nous servant de la culture formolée (anaculture). 


PRéPARATION DU vaccin. — Des expériences dont il est sans 
intérét de donner les protocoles ayant montré qu'une anatoxine 
préparée avec une culture trés peu toxique (la dose minima 
mortelle pour la souris n’était plus que de 1/20 de cent. cube) 
n’avait aucune valeur immunisante, nous avons dabord 
cherché le milieu dans lequel se produit le maximum de 
toxine, et essayé d’établir les conditions qui déterminent sa 
formation. Aprés bien des essais, nous avons adopté le milieu 
courant du laboratoire de M. Weinberg, utilisé pour la prépa- 
ration des toxines gangréneuses, modification des bouillons de 
Stickell et Meyer (1918) et de Weinberg et Goy (1924), connu 
sous le nom de bouillon « v. f. » (= viande-foie). Le milieu 
en couche profonde, fraichement régénéré par un chauflage 
4 110° pendant vingt minutes, largement ensemencé tout au 
fond de la bouteille avec la partie liquide d’une culture de 
vingt-quatre heures en bouillie de foie (1) et mis & I’étuve 
pendant & peu pres quarante-huit heures, nous a donné une 
culture abondante ct trés toxique. On prépare ce milieu de la 
facon suivante : 2 kilogr. 1/2 de foie de beuf, une quantité 
égale de muscle de beeuf, et 3 kilogrammes de pause de porc, 


(4) Ces Annales, 44, 1927, p. 1091. 
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débarrassés des aponévroses, des gros vaisseaux, de la graisse, 
etc., et hachés, sont mélangés avec 25 litres d'eau de robinet 
additionnée de 250 cent. cubes d’acide chlorhydrique pur, dans 
une grande marmite en terre (ce qui est important, car les 
marmites émaillées sont souvent défectueuses). Le contenu est 
chauffé & 48°-50° pendant vingt-quatre heures, puis on porte 
la température & 80° pendant quelques minutes pour détruire 
la pepsine. Le lendemain, la partie liquide est décantée et 
filtrée sur papier Chardin mouillé. Le filtrat est réparti dans 
des flacons remplis au ras du goulot, qui sont chaulfés a 100° 
pendant quinze minutes et gardés a l’état acide bouchés au 
liege. Il se conserve trés bien. 

Pour lusage,, la portion’ prélevée est chauffée a 80°-90° et 
alealinisée. On chauffe & 120° pendant un. quart d’heure pour 
précipiter les: phosphates terreux. On filtre, on répartit dans 
des bouteilles de facon & obtenir une haute colonne de bouillon, 
el on stérilise & 120° pendant un quart d’heure. 

Nos expériences nous ont montré que dans ce milieu la toxi- 
cité de la culture, aprés quarante-huit heures, est légérement 
plus marquée qu’aprés vingt heures; aprés trois jours de cul- 
ture, elle est égale a la toxicité aprés vingt heures, mais le 
quatriéme jour labaissement est plus marqué, tandis qu’apres 
le sixiéme jour la culture a perdu 75 p. 100 de sa toxicité 
maxima. 

Pour obtenir de bonnes toxines nous ensemencons les flacons 
de 2 litres @ raison de 10 & 15 cent. cubes (3 a 4 tubes de cul- 
tures) de la partie liquide en bouillie de foie agée de vingt- 
quatre heures. 

Aprés environ quarante-huit a cinquante heures, les flacons 
sont retirés de l’étuve a 37°; une petite quantité est filtrée sur 
bougie Pasteur-Chamberland L, et la toxine ainsi obtenue est 
titrée sur souris. Le reste de la culture est centrifugé a 
3.400 tours par minute pendant vingt minutes dans la grande 
centrifugeuse Jouan, 4 raison de 4 litres de culture & chaque 
centrifugation. Aprés centrifugation, la partie supérieure, qui 
nest pas lotalement privée de bacilles, est décantée et addi- 
tionnée de 3p. 1.000 de formol du commerce. Cette culture 
formolée est remise a l’étuve & 37° pendant dix jours; puis on 
Gprouve son innocuité sur cobaye. Une injection de 10 cent. 
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cubes dans les muscles de la patte ne doit donner aucune réac- 
tion ou tout au plus une tuméfaction trés passagére. 

La culture dont nous nous sommes servi pour nos expé- 
riences d immunisation était une culture de cinquante et une 
heures et'demie assez toxique. La dose minima mortelle d'un 
filtrat sur bougie L,, et sous une pression de 10 cent. de mer- 
cure, était 1/100 de cent. cube pour le cobaye de 350 grammes 
et 1/4.000 de cent. cube pour la souris de 15 grammes (4). 


a) Vaccination pu copave. — Une soixantaine de cobayes 
furent répartis en trois lots, chaque lot contenait deux groupes. 
Le premier lot comprenait des cobayes vaccinés une seule fois, 
le premier groupe avec une dose de 1 cent. cube, le second 
avec 3 cent. cubes; le deuxiéme lot, des cobayes vaccinés deux 
fois a huit jours d’intervalle, un groupe avec 1/4 de cent. cube 
et 1/2 cent. cube, l'autre avec 1 cent. cube et 2 cent. cubes, et 
le troisiéme lot, des cobayes vaccinés trois fois, & huit jours 
dintervalle, les uns avec 1/4 de cent. cube, 1/2 cent. cube et 
4 vent. cube, les autres avec 1 cent. cube, 2 cent. cubes et 
3 cent. cubes. Malheureusement, pendant la durée de l'expé- 
rience, une grande partie d’entre eux sont morts a la suite d'une 
épizootie, de sorte qu’il ne nous est resté que 28 cobayes & la 
fin de immunisation, soit : 


Premier lot: 


5 cobayes ayant recu 1 seule injection de 1 cent. cube d’anaculture. 
'5 cobayes ayant recu 1 seule injection de 3 cent. cubes d’anaculture. 


Deuxiéme lot : 


3-cobayes-ayant requ-2-injections de 4/4 cent. cube et 4/2 cent. cube. 
6:cobayes ayant recu 2 injections de 1 cent. cube et 2 cent. cubes. 


Troisiéme lot: 


1-cobayes ayant recu 3 injections de 1/4, 1/2 et 1 cent. cube. 
2-cobayes ayant recu 3 injections de 1, 2 et 3 cent. cubes. 


Pour les injections d’épreuve, nous nous sommes servi de 
culture en tous points comparable a celle qui avait fourni 


(1) Remarquons, cependant, qu’aprés. un séjour de trois mois a la glaviére 
elle-ne-tuait plus la souris 4 la dose de 1/1.500 de cent. cube. 
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Yanaculture, c’est-i-dire de cultures de vingt-quatre heures, 
dans des tubes profonds de bouillon v. f., ensemencés avec 
une culture en bouillie de foie. Les bacilles auto-agelutinés en 
dépot floconneux étaient toujours émulsionnés avec la partie 
supérieure presque limpide. 

Dans toutes les é6preuves sur le cobaye, nous avons titré 
chaque culture au moment de son emploi, sur une série de 
cobayes, pour en déterminer la dose minima mortelle. Une 
dose minima mortelle fut en général de 1/50 & 1/200 de cent. 
cube de culture de vingt-quatre heures. Les injections d’épreuve 
furent toujours effectuées dans les muscles de la palte pos- 
térieure. 

Les résultats de nos expériences sont consignés dans le 
tableau 1. On constate qu'il existe une variation extréme dans 
le degré de résistance contre l’infection expérimentale. Parfois 
cette résistance est nulle. Ainsi les cobayes A26 et A24 (deux 
injections de 1/4 et 1/2 cent. cube) n’ont pas résisté & une 
dose minima mortelle, tandis qu’un autre, A20, vacciné par le 
méme procédé, et éprouvé quatre jours aprés A26 et A34, a 
résisté parfaitement & deux doses minima mortelles, et cing 
jours plus tard & deux nouvelles doses minima mortelles. Les 
résultats les plus frappants ont été obtenus avec les cobayes A47 
(A cent. cube en une seule fois) et A94(3 cent. cubes une seule 
fois); A%7 a résisté successivement, partant du trente-huitiéme 
jour apres l’injection, 4 2 1/2, 10, 50 et 2d. m. m.; A94a 
résisté & une premiére injection de 50 d. m. m., mais il est 
mort apres une injection de 100 d. m. m. pratiquée huit jours 
plus tard. 

On voit par ces expériences combien était variable l'immu- 
nité obtenue. On ne peut en déduire que trois injections sont 
plus efficaces qu'une seule. 

6) Vaccination pu Mouton. — Ici, les résultats sont beaucoup 
plus inléressants, comme on le voit dans le tableau II. 

Les moutons ont été éprouvés ving!t-lrois & vingt-cing jours 
aprés la derniére injection avec des cultures de vingt-quatre 
heures en bouillon v. f., titrées en méme temps sur le cobaye 
et dont la d. m. m. était de 1/100 c.c. A cause du prix élevé 
de ces animaux nous n’avons pu en utiliser qu'une quinzaine, 
dont cing témoins. Cing ont été vaccinés une seule fois avec 
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5 cent. cubes de la méme anaculture, cing ont recu trois injec- 
tions de 1/2 cent. cube, 2 et.3.cent. cubes, & quinze jours d’inter- 
valle. Comme on le voit, les mottons vaccinés une fois ont 
résisté & l’injection intramusculaire de 2d. m. m. de culture, 
tandis que ceux vaccinés trois fois ont résisté respectivement 
a 2,4, 4, 10 et 20d. m. m. de culture. Le degré de résistance 
se montra légérement variable, mais, dans chaque cas, les 
moutons furent complétement guéris deux & quatre jours apres 
Vinjection. Nous avons donc obtenu une immunité active assez 
solide, et on peut espérer que, plus tard, on parviendra & pro- 
téger les moutons australiens contre l’infection naturelle, en 
prenant ces données comme base. II faudra déterminer si une 
seule injection est suffisante dans la pratique, et s'il est pos- 
sible de concentrer le vaccin sans qu'il perde ses propriétés 
immunisantes (1). 


(1) Voici les lésions trouvées a l'autopsie de quelques moutons témoins : 

Mouton 12 a recu 1/2 cent. cube de culture quatre jours auparavant. 

Gros cedéme de la jambe inoculée, s’étendant le long du ventre et jusqu’au 
pied. C’est un cedéme clair, pale, rosatre, hémorragique au point d’inocula- 
tion mais ne contenant pas de gaz. Thrombose des veines. superficielles 
pres du point dinoculation. Les cavités péritonéale et thoracique contenaient 
respectivement environ 30 et 20 cent. cubes de liquide clair, citrin, et le sac 
péricardique, environ 30 cent. cubes dont la plus grande partie étail déja 
coagulée en gelée de couleur citrin. [l est 4 remarquer que dans la maladie 
naturelle ce phénomeéne est tres commun et que les fermiers australiens 
signalent « un sac de gelée autour du coeur ». L’abomasum (quatri¢me 
estomac, caillette) était fortement congeslionné, surtout pres du pylore, avec 
quelques pétéchies. 

Mouton 713. — I] avail recu 1/4 cent. cube de culture; mort au. bout de qua- 
rante-huit heures. 

Lésions locales caractéristiques, énorme cedéme. Environ 20 cent. cubes 
de liquide péritonéal clair. Le foie montre de petites taches sales, mais les 
frottis n’ont révélé aucun bacille; petites taches de congestion sur la 
muqueuse de abomasum; duodénum trés congestionné; 20 cent. cubes de 
liquide thoracique; poumons légérement congestionnés. Le sae péricardique 
contenait 50 cent. cubes de liquide clair, citrin, non coagulé. 

Mouton 14. — [l avait recu 2 cent: cubes, trois jours auparavant. 

Gros cedéme typique de la jambe inoculée, descendant juSquiau pied, et 
remontant le long du ventre. Environ 100 cent. cubes de liquide périlonéal. 

Le foie présentait deux taches circulaires, d'une teinte sale, grisalre, sur 
sa surface viscérale, & raison d’une sur chacun des lobes centraux, gauche 
et droit. Ces taches avaient un diametre de 3 centimetres. A la coupe, on 
voyait qwil s’agissait de véritables foyers de nécrose, car le processus 
s’étendait A une profondeur de 4/2 cent. cube. Le foie était un peu conges- 
tionné, il y avait quelques cicatrices hydatiques. Des froltis des foyers de 
nécrose ont montré beaucoup de gros bacilles qui gardaient le Gram, non 
sporulés, ressemblant beaucoup au B. wdematiens. 

Les capsules surrénales, les reins, la rate, ne montraient rien de parli- 
culier. L’abomasum présentail quelques plaques de congestion. 


224 ANNALES DE LU INSTITUT PASTEUR 


ConcLustons. 


4° L’agent pathogéne de lhépatite infectieuse nécrosante 
(Braxy, Black Disease) du mouton australien est une souche de 
B. edematiens (Weinberg et Séguin). 7 

2° On peut reproduire, chez le cobaye et le mouton, avec 
cette souche de B. adematiens (Albiston) le tableau clinique et 
les lésions anatomo-pathologiques observés dans la maladie 
spontanée. 

3° Il est possible d’immuniser le cobaye et le mouton contre 
!'hépatite infectieuse par une ou plusieurs injections d’anacul- 
ture. Les dix moutons vaccinés ont tous supporté les injections 
d’épreuve (quatre témoins ont succombé, le cinquiéme fut gra- 
vement malade). Une expérience faite sur une grande échelle 
et dans des conditions naturelles pourra seule préciser la 
valeur pratique de cette vaccination sur les troupeaux. 


M. Weinberg a bien voulu nous recevoir dans son laboratoire 
et nous guider de ses précieux conseils. Nous lui en exprimons 
notre sincére reconnaissance. 
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